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1/ Obesidad y enfermedades asociadas 
 
La OMS define la obesidad como la acumulación anormal o excesiva de grasa que 
puede comprometer la salud. Se considera obesa aquella persona con un BMI igual o 
superior a los 30 kg/m2. A menudo se la asocia con una inflamación crónica de bajo 
grado y es causa de desórdenes metabólicos como son la resistencia a insulina, la 
T2DM y enfermedades cardiovasculares [1].  
 
Por otro lado, el llamado síndrome metabólico (MetS), síndrome X o de la resistencia a 
insulina, se refiere a un conjunto de desórdenes correlacionados que incluyen diversas 
anormalidades metabólicas. Para la OMS, este síndrome debe estar compuesto de 
resistencia a insulina, definida como intolerancia a la glucosa, un desajuste en los 
niveles basales de glucosa o T2DM más, al menos, dos de los siguientes estados: 
elevados niveles plasmáticos de TAGs, bajos niveles plasmáticos de colesterol HDL, 
elevado BMI, hipertensión, o altos niveles de albúmina en la orina [2]. 
 
Sin embargo, se ha observado que la distribución de la grasa corporal, los perfiles 
metabólicos y el grado de asociación de estos parámetros con el riesgo cardiovascular 
varían ampliamente entre individuos obesos e incluso no obesos. Actualmente los 
datos sugieren que la distribución de los depósitos grasos puede ser un mejor 
predictivo de enfermedad cardiovascular que la obesidad en sí misma [1,3]. De esta 
forma, la acumulación grasa en la región visceral abdominal juega un papel importante 
en el desarrollo de riesgo cardiometabólico y se la considera un factor primordial en el 
desarrollo de la resistencia a insulina, encontrándose que aproximadamente un 80% 
de los individuos con T2DM tienen sobrepeso u obesidad [4]. Por otra parte, los 
depósitos dentro del hígado y músculo se asocian con la resistencia a insulina y 
fenotipos metabólicos adversos, de forma independiente a la adiposidad total [5]; y la 
grasa pericárdica se asocia con la aterosclerosis coronaria [6]. Por el contrario, los 
depósitos grasos en determinadas áreas pueden tener efectos protectores frente al 
riesgo metabólico, como la acumulación en la región gluteofemoral, asociada a un 
menor riesgo cardiometabólico [7].  
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En la última década, se ha pasado de considerar al tejido adiposo blanco (WAT) como 
un depósito pasivo de energía a valorarlo como un tejido dinámico que secreta 
factores y dirige señales a otros tejidos, implicándose a nivel sistémico en la 
modulación del metabolismo de lípidos, la acción de la insulina, la homeostasis 
metabólica, la inmunidad y hasta la reproducción [4]. Estos factores son llamados 
adipoquinas y derivan tanto de la fracción adipocitaria como de la fracción 
estromovascular embebida en la matriz adiposa, que incluye preadipocitos, 
fibroblastos y macrófagos [8]. La desregulación de la inmunidad innata, 
específicamente mediante la infiltración y la activación de los macrófagos tisulares, es 
la responsable primaria del incremento en la inflamación tisular observada en ratones 
y humanos obesos [9]. Se produce entonces una sobrexpresión de una serie de 
indicadores de inflamación sistémica, como son el recuento de leucocitos, las 
concentraciones séricas y plasmáticas de proteínas de fase aguda, citoquinas 
proinflamatorias, quimiocinas, moléculas solubles de adhesión y mediadores 
protrombóticos, pero de forma modesta, no superando normalmente el doble de sus 
niveles normales [10]. Los criterios diagnósticos para la inflamación de bajo grado no 
han sido definidos con precisión, pero su expresión fenotípica no se discute. De esta 
forma, la inflamación crónica de bajo grado proporciona una ruta molecular que 




En última instancia, la incapacidad de los adipocitos para mantener el balance de FAs 
en plasma deriva en desequilibrios en el contenido lipídico de células no adiposas, que 
en condiciones normales estaría altamente restringido. Esto puede resultar en una 
disfunción celular, apoptosis y otras secuelas patogénicas. Pese a que el tejido 
adiposo cumple un papel esencial en la regulación de los niveles de FAs, la capacidad 
del adipocito para oxidarlos es apenas un 10% de la del músculo esquelético, y dicho 
porcentaje no varía significativamente en la obesidad o la resistencia a insulina [11]. 
De forma simplificada, cuando se desregula la captación de FAs y la lipogénesis de 
novo supera a su oxidación, se produce un incremento en su almacenamiento celular, 
en primera instancia en el WAT y, una vez superada su capacidad de 




2/ Tejido adiposo blanco: almacenamiento de reservas lipídicas 
 
Los adipocitos sintetizan TAGs a partir de FAs provenientes de las lipoproteínas, 
quilomicrones y VLDL circulantes y éstos constituyen la reserva energética a partir de 
la que se liberan los FAs. El paso de su liberación desde las lipoproteínas está limitado 
por la velocidad de las lipasas para hidrolizarlos, lo que dependerá del número de 
LPLs activas rodeando la partícula –aunque en condiciones normales están presentes 
en exceso- y por la velocidad con la que los FAs resultantes pueden ser retirados del 
microambiente capilar. De no ser eficientemente retirados y acumularse en los 
capilares, la actividad LPL será inhibida y se reducirá la lipólisis. Además los 
quilomicrones y las LPL se liberarán de la superficie endotelial prematuramente sin 
que todos los TAGs sean hidrolizados, generándose un remanente de quilomicrones 
ricos en TAGs [12]. Los FAs que no consiguen entrar en el adipocito pasan al torrente 
sanguíneo hasta alcanzar el hígado (Fig. 1), donde también serán retenidos los 
remanentes de quilomicrones, cuyos FAs contribuirán al flujo hepático de FAs. Existe 
por tanto una relación inversa entre los FAs captados por el adipocito y los que 

















Figura 1. Consecuencias de la ingesta excesiva de FAs, tanto en obesidad con una captura eficaz de 
FAs, como en obesidad con una captura ineficaz. En ambos casos la ingesta de FAs en exceso conduce 
a una expansión de la masa adiposa. Adaptado de [13].  
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En el tejido adiposo, la insulina aumenta la actividad de la PDH y la ACC al 
defosforilarlas. La velocidad con la que se lleva acabo esta síntesis está modulada, 
además de por la insulina, por la ASP, que facilita la incorporación de los FAs al 
adipocito [13]. Si su actividad decae en este tejido, una mayor cantidad de FAs son 
derivados al hígado, donde se estimulará la síntesis de VLDL. Cuando los adipocitos 
se diferencian, adquieren la capacidad de sintetizar los precursores de la ASP y, a 
medida que crecen en tamaño, también aumentan paralelamente su capacidad de 
síntesis de TAGs, su capacidad para sintetizar ASP y especialmente su capacidad de 
respuesta a ésta [13]. Mientras que los adipocitos de gran tamaño se vuelven menos 
sensibles a la insulina, permanecen sensibles a la ASP. 
3/ Tipos de depósitos y fracciones adiposas. Enfermedades asociadas 
 
Desde el punto de vista funcional, se pueden considerar depósitos grasos tanto 
aquellos acúmulos que actúan principalmente de forma sistémica –adiposo endocrino-, 
como la grasa visceral abdominal o intrahepática, o aquellos que lo hacen de forma 
local –adiposo paracrino-, como es la pericárdica. Desde el punto de vista anatómico, 
podemos diferenciar aquellos depósitos grasos que tienen lugar en el propio tejido 
adiposo, de aquellos que se producen en otros tejidos no especializados –grasa 
ectópica-. Así, se pueden distinguir [14]:  
 
3.1/  Depósitos grasos en tejido adiposo 
 
3.1.1/ Grasa abdominal visceral 
 
Una de las teorías que se proponen para explicar la relación entre el VAT y el riesgo 
vascular y cardiometabólico es la “hipótesis portal” o de la vena porta. Ésta propone 
que un incremento de la actividad lipolítica en el depósito de grasa visceral y en la 
demanda al hígado de FAs es la causante de la resistencia a insulina [15]. Varios 
estudios han demostrado que los niveles de turnover de FAs y de lipólisis son mayores 
en el depósito visceral que en el subcutáneo, que el VAT es menos sensible al efecto 
antilipolítico de la insulina [16], y que es necesaria la infusión local de concentraciones 




acumulación de grasa visceral junto a una elevada ratio de lipólisis en los adipocitos 
del VAT podría llevar a un mayor flujo de FAs al hígado y la exposición crónica de éste 
a altos niveles de FAs podría promover indirectamente la gluconeogénesis en el 
hígado [18], frenar la oxidación de FAs e incrementar la lipogénesis hepática [19];  
incrementar el contenido hepático de TAGs [20]; así como reducir la liberación de 
insulina en la célula β pancreática [21]. 
 
La acumulación grasa en el VAT suele ir acompañada de una inflamación de bajo 
grado observable tanto en el parénquima como en las células inmunes infiltradas [22], 
que liberan una batería de factores con efectos tanto sistemáticos como locales, que 
llevan a la insulinorresistencia y aterosclerosis [5]. De forma independiente a la 
composición corporal, tanto la hiperplasia como la hipertrofia de los adipocitos 
viscerales aumentan el riesgo de hipertrigliceridemia. El tejido adiposo hipertrofiado se 
caracteriza por una alta infiltración de macrófagos, convirtiéndose en un gran 
reservorio de citoquinas inflamatorias como el TNF-α y la IL-6, principales 
estimuladores de la producción de la CRP por parte del hígado. La suma de estos 
factores modularía la función de los macrófagos llevando al desarrollo de la placa 
aterosclerótica en la pared arterial [23]. 
3.1.2/ Grasa abdominal subcutánea 
No existe el mismo consenso a la hora de asociar el SAT con el riesgo 
cardiometabólico. Los resultados, hasta la fecha, no han conseguido mostrar si 
cumpliría un papel de riesgo o protector respecto a la salud cardiometabólica. El SAT, 
respecto al VAT, es un depósito menos celular, menos vascularizado, contiene menos 
células inflamatorias e inmunes, tiene una mayor capacidad de diferenciación 
preadipocitaria y un menor número de adipocitos de gran tamaño [5]. En este sentido, 
una de las interpretaciones posibles podría ser que cumple un efecto protector, ya que 
la expansión de SAT en detrimento de otros depósitos de grasa ectópica podría ser 




3.1.3/ Grasa subcutánea gluteofemoral 
 
Los depósitos grasos en la porción inferior del cuerpo difieren de los anteriores en 
términos de lipólisis y captación de FAs, y se han propuesto como un factor de 
protección respecto al desequilibrio en el metabolismo de la glucosa y los lípidos 
aterogénicos, al incrementar el consumo energético mediante el almacenamiento de 
FAs a largo plazo [25]. Pese a encontrar una actividad lipoproteín-lipasa relativamente 
alta en este tejido, sus adipocitos aislados presentan una baja sensibilidad a los 
estímulos lipolíticos [25].  
 
Además, se ha asociado a estos depósitos con perfiles más favorables de secreción 
de adipoquinas [7], al encontrarse correlaciones positivas con los niveles circulantes 
de leptina [26] y adiponectina [27], así como con menores niveles de expresión de 
citoquinas inflamatorias [7]. Por último, se ha observado que células madre derivadas 
de este depósito son altamente multipotentes, conservando la capacidad de 
diferenciarse en distintos tipos de celulares, lo que les permitiría reparar o sustituír 
diversos tejidos [28].  
 
En conclusión, el SAT gluteofemoral ofrece protección frente la resistencia a insulina y 
riesgo CVD al permitir la expasión de sus adipocitos frente al exceso energético de la 
dieta. Una vez la capacidad funcional normal del tejido adiposo ha sido rebasada, el 
exceso de lípidos pasaría a ser almacenado en otros depósitos de grasa ectópica, 
incluyendo tejidos no adiposos, como son el hígado, el músculo o las células beta, 
acrecentando la insulinorresistencia y la disfunción de las células pancreáticas. 
 
3.1.4/ Grasa submucosal cervical 
 
Hasta la fecha, se había asociado el depósito adiposo en el cuello con el desarrollo del 
síndrome de apnea [29]. Más recientemente, se ha propuesto como un factor de riesgo 
vascular y cardiometabólico, al revelarse que la circunferencia cervical está 
directamente asociada con otros factores de riesgo cardiovasculares, incluso tras 
corregir por VAT y BMI [30], sin embargo, los mecanismos subyacentes a esta relación 




3.1.5/ Grasa rodeando al corazón 
 
Se distinguen tres tipos de depósitos rodeando al corazón y las arterias coronarias: 
   Grasa epicárdica: Se encuentra en el saco pericárdico, principalmente en 
el canal atrioventricular e interventricular y alrededor del atrio y los 
ventrículos. 
   Grasa pericárdica: Localizada entre la superficie externa del pericardio 
parietal y la cara interna del mediastino. 
   Grasa pericoronaria: consistente en el tejido adiposo que rodea las 
arterias coronarias en el epicardio visceral. 
 
Dado que el miocardio y el depósito graso epicárdico comparten la misma irrigación 
sanguínea y la proximidad anatómica de ambos tejidos, se ha prestado una especial 
atención a la grasa epicárdica. Se ha demostrado que es metabólicamente activa y es 
reservorio de varias adipoquinas, lo que indica una potencial comunicación paracrina o 
vasocrina entre ambos [31]. Pese a existir todavía, en distintos estudios, ciertas 
discrepancias a la hora de discernir los depósitos epi y pericáricos, existen evidencias 
clínicas que darían una mayor relevancia a la grasa epicárdica frente a la pericárdica 
en relación a la resistencia a insulina, síndrome metabólico, función cardíaca y 
aterosclerosis subclínica [32-34]. 
Las adipoquinas secretadas desde ambos tejidos actuarían localmente, contribuyendo 
al agravamiento de la inflamación de los vasos coronarios y promoviendo la progresión 
del ateroma mediante una señalización de fuera hacia dentro de los vasos, reflejando 
el ambiente de inflamación local más fidedignamente que los niveles plasmáticos de 
otros biomarcadores de inflamación [35].  Se ha observado que en el depósito graso 
epicárdico se liberan niveles mayores de citoquinas proinflamatorias como TNF-α, IL-6, 
y  MCP-1 así como una mayor infiltración de células inflamatorias que el depósito 
graso subcutáneo de las extremidades inferiores [35], mientras que a mayor cantidad 
de este depósito epicárdico, disminuyen los niveles de adiponectina, que tiene efectos 
de sensibilización a insulina y antiinflamatorios a través de la inhibición de NF-κB y 
TNF-α [36].    
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3.1.6/ Grasa perivascular 
 
Se conoce como el tejido adiposo que rodea los vasos, más allá de las arterias 
coronarias y el corazón. Se encuentra adyacente a la pared vascular, especialmente 
en lugares vulnerables al desarrollo de aterosclerosis. Estos depósitos contribuirían a 
la resistencia a insulina a través de efectos vasculares directos, al reducir la sección 
transversal de los vasos a su paso por el músculo, lo que resulta en una disminución 
del flujo sanguíneo en la zona y una menor captación de glucosa. Este mecanismo de 
vasorregulación por parte de los depósitos grasos que rodean las arteriolas, ha sido 
propuesto por Yudkin et al. en el modelo de “señalización vasocrina de la grasa 
perivascular” [37]. Dado que este depósito libera citoquinas que agravan el proceso 
inflamatorio e inhiben las rutas de señalización de insulina, estaría contribuyendo a un 
desajuste en la vasodilatación dependiente del endotelio e induciendo complicaciones 
vasculares. Además, este acúmulo adiposo, al liberar quimiocinas, estimularía la 
infiltración de células inmunes al lumen vascular, contribuyendo a la progresión de la 
aterosclerosis asociada a obesidad [38]. 
 
3.1.7/ Grasa rodeando al riñón y en el seno renal 
 
Entre la grasa que rodea al riñón se distingue el depósito pararrenal y el epirrenal, 
quedando separados mediante la fascia renal. Además existe la adiposidad del seno 
renal, localizada en el interior de la cavidad renal, conteniendo las arterias, venas, 
vasos linfáticos y nervios. Dichos depósitos producen un efecto local tóxico en la 
función renal e hipertensión. Se ha descrito que el incremento graso en el seno renal 
se asocia con una mayor presión sanguínea y presión renal intersticial, mediante la 
compresión de los vasos linfáticos y las venas renales [39]. Así mismo, se ha 
demostrado que estos lípidos se acumulan en el parénquima renal y tienen efectos 
dañinos al producir estrés oxidativo, inflamación, fibrosis y lipotoxicidad [40]. 
 
3.2/ Depósitos grasos ectópicos 
 
Este tipo de depósitos son normalmente de un tamaño reducido, pero pueden tener 




factores de riesgo de enfermedad cardiovascular y obesidad, de forma directa 
mediante lipotoxicidad o indirecta a través de la secreción de diversas proteínas o 
citoquinas [39]. Así mismo, los depósitos que revisten el sistema vascular secretan 
señales vasoactivas [41].  
 
3.2.1/ Grasa en el hígado 
 
La esteatosis hepática no alcohólica, hígado graso o NAFLD es la acumulación grasa 
en el hígado debida a la expresión en el hígado del citado síndrome metabólico, que 
tiene múltiples implicaciones sobre factores de riesgo cardiometabólico. Abarca una 
serie de histopatologías que van desde la simple esteatosis hasta la esteatohepatitis, 
la fibrosis y la cirrosis. La prevalencia de la DM en la cirrosis hepática es de un 30%, la 
T2DM puede producir cirrosis, al mismo tiempo que la DM puede ser una complicación 
de la cirrosis [42], conociéndose esta última como diabetes hepatógena. 
 
Los efectos de este depósito graso cursan con un aumento de la insulinorresistencia 
hepática, donde la insulina no logra detener la producción de glucosa en los 
hepatocitos, llevando a una hiperglicemia. Otra consecuencia temprana de ella es la 
inducción de la producción hepática de VLDL mediada por cambios en la ratio de la 
síntesis y degradación de apolipoproteína B y la lipogénesis de novo, así como un 
mayor flujo de FAs desde el tejido adiposo hacia el hígado [43]. Así mismo, dicha 
insulinorresistencia hepática induce la liberación de CRP y del PAI-1, ambos 
marcadores de un estado inflamatorio. Estas anormalidades metabólicas, junto con la 
insulinorresistencia hepática, se ha descrito que directa o indirectamente promueven la 
aterosclerosis [43]. La hiperglicemia induce una cascada de alteraciones que pasan 
por la disfunción endotelial, proliferación celular, cambios en la conformación de la 
matriz extracelular y un desequilibrio en la captación de LDL mediada por receptor. 
Estas LDL de baja densidad, junto con altos niveles circulantes de VLDL alcanzan una 
mayor afinidad por los proteoglicanos de la íntima, lo que conduce a una mayor 
penetración de LDL en la pared arterial [43]. Además, la CRP acelera este proceso al 
incrementar la expresión de PAI-1 y moléculas de adhesión de células endoteliales, 
inhibir la producción de óxido nítrico y aumentar la captación de LDL por parte de los 
macrófagos. 
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3.2.2/ Grasa intramuscular 
 
Dado que este tejido es la principal diana de provisionamiento de glucosa estimulado 
por insulina, es considerado un indicador esencial de la insulinorresistencia sistémica. 
Además, es el destino de la mayor parte de la glucosa ingerida en la dieta, por lo que 
el contenido lipídico intramuscular –sustrato alternativo y competitivo de la glucosa- 
sería teóricamente mejor reflejo de la sensibilidad a insulina del organismo en su 
conjunto que el contenido lipídico intrahepático, que correlacionará en mayor medida 
con la sensibilidad a insulina en el hígado [44]. Por tanto, los desequilibrios en el 
metabolismo de FAs y TAGs que tienen lugar durante la acumulación grasa en el 
músculo esquelético, pueden contribuir al riesgo cardiovascular. 
 
Cuando los FAs se acumulan en un tejido u órgano más allá de lo necesario, el exceso 
de lípidos es esterificado y almacenado como TAGs en gotas lipídicas, que pueden ser 
movilizadas por lipasas. Dado que las células no adiposas, y más en concreto las 
musculares, no tienen la misma capacidad que los adipocitos para almacenar este 
exceso de FAs en el citosol, cuando esta capacidad es excedida, se genera una 
lipotoxicidad, que conlleva un desequilibrio metabólico, disfunción, o incluso muerte 
celular [45]. Esta toxicidad está asociada a moléculas que derivan del metabolismo de 
los FAs, específicamente del ácido graso saturado palmitato, como el DAG y las 
ceramidas. Así, se ha observado que individuos sanos con un mayor contenido lipídico 
intramuscular, ven reducida la autofosforilación del receptor de insulina, así como la 
cascada de señalización activada por IRS-1 y PI3K [46], como ya se había descrito 
previamente en ratas con elevados niveles plasmáticos de FAs [47]. 
 
Además, en la obesidad y en la T2DM, se producen alteraciones en el metabolismo de 
FAs en la mitocondria que podrían explicar la asociación entre la acumulación lipídica 
intramuscular y la insulinorresistencia. Dichos trastornos podrían ser explicados por al 
menos dos mecanismos. Alteraciones en la vía de oxidación de FAs, especialmente en 
condiciones postabsortivas, conducirían a un menor uso de los FAs y a una mayor 
esterificación y almacenamiento de los mismos en el músculo esquelético. Por el 
contrario, la pérdida de peso supone una disminución del contenido lipídico 




situación ocurre también durante el ejercicio, cuando tiene lugar la oxidación de TAGs 
por parte del músculo esquelético [49].  
 
Sorprendentemente, se ha observado que la concentración de TAGs intramusculares 
es mayor en deportistas de élite, al mismo tiempo que presentan una alta sensibilidad 
a insulina [50]. Esta aparente contradicción, conocida como la “paradoja del atleta”, 
todavía carece de una explicación clara, pero se han propuesto algunos modelos para 
justificarla. En este fenómeno, la síntesis de TAGs se ve incrementada y la saturación 
del DAG disminuída. Además, el mayor flujo sanguíneo y la mayor actividad de GLUT4 
en el músculo de estos deportistas, factores determinantes de la sensibilidad a 
insulina, podrían rebasar las implicaciones negativas de la acumulación intramuscular 
de lípidos sobre el metabolismo de la glucosa mediado por insulina [51]. Por otro lado, 
la relación entre este acúmulo lipídico y la sensibilidad a insulina en estos atletas 
podría estar determinada por la mayor capacidad oxidativa de su músculo esquelético 
[50]. 
 
3.2.3/ Grasa en los cardiomiocitos 
 
Como ya se había descrito anteriormente para otros tejidos, la sobreexposición de los 
cardiomiocitos a una alta carga lípidica induce esteatosis miocárdica, esto causa un 
desequilibrio entre la captación de FAs y su utilización, lo que lleva a una 
cardiomiopatía diabética y lipotoxicidad [52,53].  
 
Los cardiomiocitos emplean la β-oxidación de FAs de cadena larga para generar ATP. 
Durante las primeras fases de la CVD, el metabolismo miocárdico puede pasar de la 
oxidación de FAs de cadena larga a la de la glucosa y, aunque esto pueda ser 
beneficioso en un principio, puede llevar a la lipotoxicidad y contribuír a la disfunción 
celular [54]. El acúmulo excesivo de FAs en un tejido no adiposo, implica el acúmulo 
excesivo de TAGs y dispara el reservorio intracelular de acil-CoA, aumentando su 
disponibilidad para rutas no oxidativas, entre éstas la síntesis de ceramida [55]. El 
desajuste en la señalización de la insulina debido a las condiciones de obesidad y 
diabetes, lleva a una merma de los efectos vasodilatadores y antinflamatorios de la 
insulina. En consecuencia, la probabilidad de inflamación vascular y disfunción 
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endotelial asociada a CVD, aumenta [54]. Así, se han encontrado niveles dos veces 
mayores de TAGs en el miocardio de pacientes con T2DM respecto a individuos 
normales y asociaciones de estos niveles con la resistencia a insulina [56] y 
deficiencias en la función diastólica ventricular izquierda, de forma independiente de 
los factores de riesgo convencionales [57].  
 
4/ Señalización de insulina y T2DM 
 
4.1/ Regulación metabólica por insulina: mecanismos 
 
La insulina regula la captación de glucosa y las concentraciones circulantes de FAs 
(Fig. 2). Así, la insulina:  
- En el músculo esquelético, principalmente induce la captación de glucosa al 
promover la translocación de GLUT4 a la membrana plasmática [58]. 
- En el tejido adiposo, la insulina cumple un efecto antilipolítico, inhibiendo la 
liberación de FAs desde los adipocitos al disminuir la actividad de la perilipina, 
lipasas sensibles a hormonas (HSL) y de la adipo-triglicérido-lipasa (ATGL). 
También inhibe el incremento de la expresión de PGC-1? inducido por β-
agonistas, reduciendo el gasto energético [59].  
- En el hígado, reduce la liberación de glucosa al inhibir la glucogenolisis 










Figura 2. Efectos anabólicos de la insulina. La insulina es la hormona anabólica más potente que se 
conoce, promueve la síntesis y almacenamiento de carbohidratos, lípidos y proteínas, mientras que inhibe 
su degradación y liberación a la circulación. Estimula la captación de glucosa, aminoácidos y FAs, e 




proteínas, mientras que inhibe la actividad o expresión de aquellas que catalizan su degradación. Adaptado 
de [61]. 
 
La unión de la insulina a su receptor desencadena complejas cascadas de 
señalización [61] (Fig. 3), al activar la actividad intrínseca tirosín quinasa de éste, que 
fosforila residuos Tyr de proteínas diana como los IRS (del IRS-1 al -6), proteínas Sch, 
Cdl, APS, p60dok y Gab-1, desembocando en tres rutas principales: 
 
- La ruta del fosfatidilinositol 3-kinasa (PI3K)-Akt. Esta vía es en gran parte 
responsable de la acción de la insulina sobre la captación de glucosa y la 
supresión de la gluconeogénesis. La señalización de esta ruta a través de 
PKB/Akt y PKC-λ/ζ, finaliza con la translocación de GLUT4 desde su 
reservorio intracelular a la membrana plasmática en el músculo esquelético y 
el tejido adiposo blanco, donde se incrementará la captación de glucosa [60].  
- La ruta de las MAPKs. Esta vía regula la expresión génica e interacciona 
adicionalmente con la ruta PI3K-Akt para el control del crecimiento celular y la 
diferenciación.  
- La ruta de Cbl/CAP. Esta vía media en el transporte de glucosa a través de la 
activación de la proteína TC10 que une GTP y el reclutamiento a la membrana 
















Figura 3. Mecanismo de señalización de la insulina. El receptor de insulina es una tirosina quinasa que 
se autofosforila y cataliza la fosforilación de proteínas celulares, como son los miembros de la familia IRS, 
Shc y Cbl. Tras la fosforilación de la tirosina, estas proteínas interactúan con moléculas de señalización a 
través de sus dominios SH2, resultando en la activación de diversas rutas, incluyendo la PI3K y las quinasas 
downstream dependientes de PIP3, Ras y la cascada de MAPKs, y Cbl/CAP y la activación de TC10. Estas 
vías actúan de forma concertada para coordinar la regulación de tráfico de vesículas, la síntesis proteica, la 
activación e inactivación de enzimas, y la expresión génica, lo que resulta en la regulación de los 
metabolismos de la glucosa, los lípidos y las proteínas. Adaptado de [61]. 
 
Los principales sustratos del receptor de insulina, las proteínas IRS fosforiladas en Tyr, 
funcionan propagando la señalización de la insulina al unir proteínas que contienen el 
dominio SH2, como la subunidad reguladora p85 de PI3K, Nck, Fyn, Grb-2 y SHP2 
(Fig. 3). El efector PI3K, uno de los más conocidos, cataliza la formación de 
fofatidilinositol-3,4,5-trifosfato, que induce la actividad de PDK-1 e inicia la activación 
downstream de PKB/Akt, la diana de rapamicina en células de mamífero mTOR, la 
quinasa p70 S6 (S6K1) así como las isoformas atípicas de PKC (PKCζ/λ) [63]. 
 
Se ha propuesto que IRS-1 e IRS-2, pese a ser ambos ubicuos, no son funcionalmente 
intercambiables en tejidos responsables de la producción de glucosa –hígado-, su 
captación –músculo esquelético y tejido adiposo- o la producción de insulina -células β 
pancreáticas-. IRS-1 parece cumplir su función principal en músculo esquelético e IRS-
2 regular la acción hepática de la insulina así como el desarrollo y la supervivencia de 
las células β [64]. Por otro lado, los IRS-3 y -4 podrían jugar un papel redundante en la 
señalización de IRSs, mediando en la actividad de PI3K en adipocitos participando en 
la translocación de GLUT4 [65], o bien actuar como reguladores negativos de la 
señalización de IGF-1 al inhibir la acción de otros IRS [66]. 
 
El IRS-1 es un elemento crítico cuyas mutaciones han mostrado guardar relación con 
la susceptibilidad a desarrollar T2DM. En células normales, el IRS-1 es el principal 
sustrato para la unión y la activación de la PI3K mientras que el IRS-2 es también 
funcional pero requiere de una mayor concentración de insulina para la misma 
actividad. Se han observado niveles de expresión de IRS-1 más bajos en los 
adipocitos de individuos obesos no diabéticos, así como en el músculo esquelético de 








4.2/ Resistencia a la insulina: mecanismos  
 
La resistencia a insulina se define como la inadecuada respuesta de sus tejidos diana, 
como son el músculo, el hígado y el adiposo, a los niveles fisiológicos de la hormona 
circulante. Este desajuste en la sensibilidad a insulina, cursa con la disminución de la 
captación de glucosa por parte del músculo esquelético, y con una menor capacidad 
de inhibición de la gluconeogénesis hepática y la lipólisis en el tejido adiposo [60]. Así 
se induce un aumento en los niveles circulantes de FAs y la acumulación ectópica de 
grasa, que contribuye adicionalmente a impedir la captación de glucosa mediada por 
insulina en el músculo esquelético [58]. La resistencia a insulina es un predictivo 
principal de varias secuelas metabólicas incluyendo la T2DM, y es una característica 
definitoria del llamado síndrome X o síndrome metabólico. Así mismo, el riesgo de 
T2MD, asociado con los factores del síndrome metabólico –como son la obesidad 
abdominal, trastorno de metabolismo de la glucosa, dislipidemia e hipertensión- 
aumenta con la edad [69], pudiendo atribuirse en parte este aumento a la prevalencia 
del sobrepeso y la obesidad en las personas de edad avanzada. 
 
Los estudios en humanos y ratones indican que la T2DM es una enfermedad 
poligénica que implica una resistencia periférica a la insulina y un desajuste en la 
secreción de insulina por parte de las células β pancreáticas [70]. Mediante estudios 
génicos de knockout en ratones, se ha demostrado que el IR, los IRS, el GLUT4, los 
PPARs, la fosforilación oxidativa y la proteína de unión al retinol, juegan papeles clave 
en el desarrollo de la resistencia a insulina y pueden modificar dramáticamente la 
expresión fenotípica de la enfermedad [9]. Por supuesto, factores ambientales como la 
dieta y el gasto energético también tienen efectos importantes, indicando que el 
incremento en la adiposidad interacciona fisiológicamente de algún modo con los 
parámetros genéticos que controlan la sensibilidad a insulina. 
 
Uno de los principales mecanismos por los que la señalización de insulina es regulada 
negativamente es mediante la fosforilación de ciertos residuos Ser del IRS-1, como 
son la Ser312, la Ser636 o la Ser1101 [71], según se observó al estudiar las 
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alteraciones mediadas por TNF-α en la acción de la insulina (Fig. 4). Se han descrito, 
sin embargo, fosforilaciones en otros residuos Ser de IRS-1 que estarían activando 
positivamente la señalización de insulina. Las fosforilaciones inhibitorias impiden la 
asociación normal de IRS-1 con el IR, produciendo un desacoplamiento en la cascada 
de señalización. Posteriormente se han descrito una serie de factores, entre ellos, 
nutrientes como FAs (Fig. 4) y aminoácidos, que también inducen insulinorresistencia, 
al menos en parte, mediante la fosforilación inhibitoria en Ser del IRS-1 [71]. Aunque 
los mecanismos concretos de inhibición todavía deben ser dilucidados, es aparente 
que varias serínquinasas están implicadas, como son la quinasa IκB  (IKK), JNK, 
mTOR y PKC-θ [71]. Dos de ellas, IKK y JNK son además componentes integrales de 
dos rutas proinflamatorias principales, lo que indicaría un nexo entre inflamación y 
resistencia a insulina [72]. Esto queda patente al haberse observado que numerosos 
estados de resistencia a insulina están asociados a una mayor activación de JNK y/o 
IKK, junto a una fosforilación inhibitoria de Ser de IRS-1. Por el contrario, la inhibición 
o inactivación de JNK o IKK mejora la sensibilidad a insulina en distintos modelos de 















Figura 4. NF-κB media la inflamación asociada a obesidad y la resistencia a insulina. Los FAs se unen 
a los TLRs para activar las quinasas de IκB (IKKs), que causan la degradación de IκBα y estimulan la 
translocación nuclear y la expresión de los genes asociados a NF-κB (IL-6 y TNF-α ). IKK, JNK y PKC 
activadas promueven una fosforilación en serina de los IRSs, lo que atenúa la señalización de insulina 




reducido de glucosa a las células (resistencia a insulina). La activación de NF-κB promueve la producción 
local de citoquinas proinflamatorias (IL-6 y TNF-α) que reducen la señalización de insulina mediante la 
proteína supresora de la señalización por citocinas-3 (SOCS3) y JNK, causando resistencia a insulina. 
Adaptado de [74]. 
Además de las citadas serin-quinasas de IRS, existen otros mediadores importantes 
que enlazan la señalización de citoquinas con la insulinorresistencia, como son los 
supresores de señalización de citoquinas SOCS1 y SOCS3 –inducidas en inflamación 
por IL-6 (Fig. 4), entre otros factores, y que inducen la ubiquitinación y degradación de 
IRSs-, así como el óxido nítrico (NO) –molécula de señalización endógena producida 
por la óxido nítrico sintasa (iNOS)-. La actividad de iNOS es inducible por diversas 
citoquinas inflamatorias y el NO promueve la ubiquit nación y degradación vía 
proteasoma del IRS1, reduciendo la actividad de AKT, principal mediador en la 
señalización de IRS [58].  
 
5/ Resistencia a insulina en la obesidad 
 
5.1/ Resistencia a insulina inducida por lípidos. Papel del músculo esquelético 
 
La obesidad y el incremento asociado de masa grasa en el cuerpo son el resultado de 
un balance energético positivo crónico y de largo plazo (meses o años), por lo que sus 
mecanismos subyacentes de insulinorresistencia difieren del balance energético 
positivo agudo (de corto plazo). Al ser resultado de un exceso de nutrientes mantenido 
en el tiempo, se manifiesta mediante mecanismos complejos y heterogéneos que 
pueden diferir entre pacientes, y en última instancia distintas causas pueden propiciar 
la insulinorresistencia. De hecho, cuando emulamos este flujo incrementado de una 
mayor ingesta y catabolismo de FAs en individuos delgados (mediante infusión de 
heparina y lípidos) aumentamos su resistencia a insulina [75]. En el músculo 
esquelético en obesidad se observa una oxidación incompleta de grasas, pese a una 
sobreexpresión de los genes implicados en su oxidación, acompañada de una mayor 
captación de FAs, lo que resulta en una acumulación incrementada de IMTG  [76], 
cuyos niveles, en sujetos sedentarios, correlacionan directamente con la resistencia a 
insulina [77]. 
 
Se han propuesto dos mecanismos mediante los que el exceso de adiposidad podría 
antagonizar el efecto de la insulina en los tejidos periféricos: cuando los adipocitos 
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exceden su capacidad de almacenamiento, la grasa comienza a acumularse en tejidos 
no especializados, llevando a la producción de metabolitos que inhiben la transducción 
de señal de la insulina, como el DAG o la ceramida [78,79]. Otro mecanismo sería que 
la obesidad activa un estado inflamatorio crónico, donde las citoquinas liberadas por 
los adipocitos y macrófagos infiltrados serían las que antagonizarían el efecto de la 
insulina. De dicha resistencia derivan, además de los defectos metabólicos, un 
elevado estrés oxidativo y del retículo endoplasmático, la inflamación crónica de bajo 
grado y una proteólisis incrementada [80]. 
 
Cuando los FAs son captados por el músculo o el hígado, pueden tomar dos rutas, 
bien la β-oxidación en la mitocondria o bien el almacenamiento como TGs. En el caso 
del hígado, estos TGs pueden pasar a formar parte del depósito intracelular del 
hepatocito o de las VLDL, que posteriormente serán liberadas a la circulación 
sistémica [81]. El paso limitante en la entrada y β-oxidación de FA de cadena larga es 
su transporte a la mitocondria mediante las CPTs. La carnitina palmitoiltransferasa I 
(CPT-1), cuya actividad depende en primera instancia de los niveles de malonil-CoA, 
actúa como un sensor energético, más en músculo que en hígado. Dichos niveles son 
controlados por la actividad relativa de la ACC2 y la malonil-CoA decarboxilasa, ambas 
reguladas a su vez por AMPK. No obstante, otras proteínas podrían ser limitantes 
como la carnitina-acilcarnitina translocasa (CACT), la ácido graso translocasa (FAT) o 
la proteína transportadora de ácidos grasos 1 (FATP1) [82]. 
 
La síntesis de TAGs a partir de FA supone la adición secuencial de FAs activados 
como acil-CoAs a un esqueleto de glicerol. En este proceso participa la glicerol-3-
fosfato aciltransferasa que sintetiza el ácido lisofosfatídico, que es luego convertido a 
ácido fosfatídico y éste a DAG. Finalmente, la DAG-aciltransferasa añade los acil-CoA 
al DAG.  
 
En el músculo, los DAGs acumulados pueden causar resistencia a insulina. En 
condiciones normales, ésta se une a IR, dándose la fosforilación de Tyr del IRS-1, 
activando PI3K, regulador clave de la translocación de GLUT4. En presencia de altos 
niveles de FAs, una alta concentración de DAG activa la serín-quinasa PKC-θ, 




translocación. En el citosol, también se ha propuesto que los FAs inhiben directamente 
la actividad de la hexoquinasa, la glucógeno sintasa y la piruvato deshidrogenasa. Se 
ha hipotetizado que cuando el músculo aumenta la utilización de FAs, especialmente 
saturados de cadena larga, estos intermediarios como el DAG se acumulan, si no 
sintetiza adecuadamente TAGs o se oxidan los FAs, desensibilizando a la acción de la 
insulina [79]. Como se mencionó anteriormente, la “paradoja del atleta” podría ser 
explicada por la mayor capacidad de síntesis de TGs en músculo, que conlleva una 
menor acumulación de los metabolitos intermediarios que producen 
insulinorresistencia. Esta hipótesis es apoyada por los hallazgos de que una mayor 
capacidad de incorporación de FAs a TGs en el hígado o el tejido adiposo no produce 
resistencia a insulina, si no que además podría prevenir la inducida por la dieta [83-
85].   
 
Otro producto importante en el metabolismo de FAs es la ceramida, sintetizada cuando 
existe una alta disponibilidad de FAs, especialmente de 15-17 carbonos. El 
esfingolípido ceramida es un intermediario putativo que conecta el exceso de 
nutrientes y las citoquinas inflamatorias con la inducción de la resistencia a insulina 
[86]. No en vano, la ceramida resulta tóxica para diversos tipos celulares y se la ha 
asociado a daños celulares que acompañan a la diabetes, hipertensión, fallo cardíaco, 
aterosclerosis, etc. La ratio de síntesis de ceramida depende en gran parte de la 
disponibilidad de grasas saturadas de cadena larga, que participan en el paso inicial y 
limitante de en la síntesis de novo de ceramida. En dicha reacción la SPT/serin-
palmitoíltransferasa cataliza la condensación de palmitoíl-CoA y serina para producir 
3-oxosfinganina [87]. A partir de ésta se sintetizará esfinganina, dihidroceramida y 
finalmente ceramida, precursora de los esfingolípidos complejos. Dada la dependencia 
de grasas saturadas para la síntesis de ceramida, se la ha considerado una importante 
candidata en la relación de la sobreacarga lipídica y la insulinorresistencia. La 
ceramida puede inhibir Akt/PKB. Además, se ha sugerido que ciertos estímulos 
extracelulares -como FAs exógenos, citoquinas como IL-1, estímulos de estrés como 
la radiación UV, etc- podrían también regular la ratio de síntesis de novo de ceramida 




En suma, las grasas saturadas son metabolizadas menos eficientemente que las 
insaturadas, lo que las hace más susceptibles de acumularse en tejidos resistentes a 
insulina; son los lípidos más fuertemente correlacionados en sucesivos estudios 
epidemiológicos con la resistencia humana a la insulina; y en los que se ha encontrado 
una mayor capacidad inhibitoria sobre la sensibilidad a insulina tanto in vivo como in 
vitro.  
 
Por otra parte, los FAs, en particular los saturados, activan células tipo macrófago 
mediante el receptor tipo Toll (TLR) de lipopolisacáridos (LPS) TLR4 (Fig. 4). Las 
elevadas concentraciones de FAs en obesidad pueden inducir inflamación 
directamente en macrófagos y adipocitos al activar NF-κB y la producción de 
citoquinas. En modelos murinos que carecen de TLR4, esta ruta proinflamatoria se ve 
truncada y estos individuos se ven protegidos a la resistencia a insulina inducida por la 
dieta [88]. Pero además de esta activación directa de los FAs, la HFD hace aumentar 
los niveles circulantes de LPS, potente activador de TLR4 junto con el CD14 soluble, 
que también une LPS. CD14 puede encontrarse en la membrana o bien en forma 
soluble, uniendo LPS y presentándolo a otros tipos celulares que no tienen TLR4. 
Dicho LPS procede del instestino, donde es producido por bacterias Gram negativas y 
entra en la circulación a través de lo quilomicrones. Debido a ser transportado por 
éstos, la dieta alta en grasas estimula su absorción, aumentando la entotoxemia 
[89,90]. Se ha observado que esta endotoxemia no sólo resulta en una inflamación del 
TA, mayor glicemia en ayunas e insulinemia debido a la insulinorresistencia hepática, 
si no también induce la ganancia directa de peso [89]. Esto indica que la endotoxemia 
inducida por la HFD puede disparar la resistencia a insulina, incluyendo la obesidad y 
la inflamación crónica, pudiendo ser especialmente relevante en individuos de edad 
avanzada, dado que en modelos murinos se ha observado que con la edad aumenta la 
respuesta inflamatoria a la endotoxemia [91].  
 
Por otro lado, los lípidos intracelulares como los oxiesteroles o los FAs, pueden actuar 
como mediadores antinflamatorios al ser ligandos del LXR y las familias PPAR de 
receptores nucleares, respectivamente. La activación de estos factores de 
transcripción inhibe la expresión de genes inflamatorios en macrófagos y adipocitos, 





Por último, la acción de estos ligandos lipídicos está influenciada por las FABPs 
citosólicas, habiéndose observado que la ausencia de las FABPs ap2 y mal1 ofrece 
una fuerte protección frente a la T2DM y la aterosclerosis en ratones [93]. Por lo tanto, 
la localización corporal, la composición del ambiente celular y la unión a rutas de 
señalización diana parecen ser factores clave a la hora de determinar si los lípidos 
promueven o suprimen la inflamación y la resistencia a insulina [92]. 
 
5.1.1/ Pasos limitantes en la captación mitocondrial y la oxidación de ácidos 
grasos. FATP1 
 
La captación celular de FAs de cadena larga se puede llevar a cabo mediante difusión 
pasiva “flip-flop”, o bien a través de proteínas. Si bien varios estudios experimentales 
apoyan ambas posibilidades, actualmente se cree que las evidencias indican un 
sistema predominante de captación de FAs mediado por proteínas en los tejidos 
metabólicamente importantes [94]. Se ha identificado una serie de transportadores, 
incluyendo CD36, FABPpm (FABP asociados a la membrana plasmática) y la familia de 
transportadores de FAs (FATP1-6). Además, la FABPc (FABP citoplasmática) se 
encuentra presente en abundancia en el citoplasma soluble, donde también podría 
encontrarse dirigiendo el metabolismo de FAs [94]. 
 
Una de las familias implicadas es la familia FATP, con 6 miembros identificados en 
mamíferos [95]. Uno de sus miembros es FATP1, proteína integral de membrana con 
un dominio transmembrana en el extremo amino terminal y con actividad acil-CoA 
sintetasa intrínseca, si bien menor respecto a otras CoA ligasas. FATP1 se expresa 
principalmente en músculo esquelético, corazón y tejido adiposo [96]. Se le ha 
localizado en la membrana plasmática de adipocitos 3T3-L1 diferenciados [96] o 
estimulados por insulina [97], y células 293 [98]. Sin embargo, ha sido 
consistentemente encontrado en compartimentos intracelulares en adipocitos y células 
musculares en cultivo: en adipocitos 3T3-L1 no estimulados, en un compartimento 
perinuclear solapando un marcador de Golgi [97], así como en mitocondria [99]; en 
otro estudio en el retículo endoplasmátic,o pero no en mitocondria [100]. Nuestro 
grupo previamente ha encontrado que FATP1 no está presente en la membrana 
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plasmática de células musculares, si no perinuclearmente siguiendo un patrón reticular 
y parcialmente solapando un marcador de Golgi [101]. Posteriormente lo localizamos 
en las fracciones enriquecidas en mitocondrias de células musculares C2C12 
cultivadas [102] y se colocalizó a la proteína de fusión FATP1-GFP con marcadores 
mitocondriales tanto en células musculares tanto C2C12 [102] como L6E9 [82]. 
También se ha descrito su presencia intracelular en una población no definida de 
vesículas en músculo soleus aislado [103], así como en los túbulos T y fracciones de 
sarcolema en músculo de las extremidades inferiores en rata [104]. Sin embargo, no 
se han obtenido evidencias de la localización del FATP1 transfectado en membranas 
mitocondriales de músculo esquelético maduro de rata [94]. 
 
A nivel funcional, FATP1 es capaz de incrementar la captación de FAs en músculo 
[101,105], aunque en función de su localización subcelular se discute si es debido a su 
movimiento transbicapa o a alguna fuerza conductora asociada a su actividad acil-CoA 
sintetasa, la cual podría atrapar los FAs entrantes como acil-CoAs [100,106] y dirigir su 
metabolismo. De hecho, nuestros estudios en músculo esquelético cultivado muestran 
que FATP1 dirige los FA hacia la síntesis de TAG [82,101], mientras la oxidación de 
FAs es moderadamente estimulada [82], o débilmente reducida [101]. En cambio, 
otros estudios [105] concluyeron que FATP1,  electrotransfectado en músculo, no 
promueve la acumulación intramuscular de TAGs en ratones ni la resistencia a insulina 
sistémica si no que aumentaba la oxidación de FAs. Por otra parte, FATP1 es capaz 
de incrementar fuertemente la oxidación de glucosa y activar el complejo PDH en 
células musculares cultivadas [102]. Su ablación genética en ratones no varía la 
captación basal de FAs pero reduce su estimulación por insulina en tiras musculares 
aisladas, y retrasa la retirada de FAs del suero estimulada por insulina [103]. Sin 
embargo, su deleción en ratones protege de la acumulación de acil-CoA y resistencia 
a insulina inducida por lípidos en músculo esquelético [107]; así como de la reducción 
del turnover sistémico de la glucosa estimulado por insulina [107], del desajuste en la 
tolerancia a insulina y de signos del síndrome metabólico [103]. Por todo ello, FATP1 








5.2/ Inflamación inducida por estrés del retículo endoplasmático 
 
Un desencadenante potencial de la inflamación inducida por obesidad es el estrés del 
retículo endoplasmático (ER). La acumulación excesiva de lípidos, ocasiona estrés en 
el ER del hígado, tejido adiposo, músculo esquelético y célula β pancreática, activando 
una respuesta en una ruta de señalización conocida como “respuesta a proteínas 
desplegadas” (UPR), que conlleva reacciones protectoras, pero también inflamatorias 
y apoptóticas [109]. En los mamíferos, hay tres clases de sensores de estrés ER: el 
enzima IRE1 (α y β); la proteína quinasa PERK; y el factor de transcripción ATF6 
[110].  
 
La quinasa / endorribonucleasa IRE1 desencadena el splicing no dependiente del 
espliceosoma del ARNm para el factor de transcripción XBP-1 que controla las 
respuestas protectoras al estrés del ER. Así mismo, IRE1 también induce una cascada 
de señalización inflamatoria al activar IKK, las MAPKs p38 y JNK, y finalmente NF-κB. 
Por último, este estrés del ER inducido por la obesidad lleva a la fosforilación en Ser 
de IRS, inhibiendo la señalización de insulina. En este sentido, se ha observado que 
en modelos murinos heterocigotos para XBP-1+/– dichas respuestas protectoras se ven 
atenuadas [109] y resultan propensos a la resistencia a insulina, mientras que la 
administración de chaperonas reduce el estrés del ER, recuperándose la sensibilidad a 
insulina [111]. Por último, dicho estrés reduce la expresión de GLUT4 en los adipocitos 
[112].  
 
La activación de PERK atenúa la síntesis general de proteínas a través de la 
fosforilación del factor de iniciación eucariota de la traducción 2?, que pone en marcha 
la expresión de genes implicados en respuestas antioxidantes, el metabolismo de 
aminoácidos, la autofagia y la apoptosis [110]. 
 
ATF6 es un factor de transcripción tipo bZIP, que se localiza anclado a la membrana 
del ER en condiciones normales. En condiciones de estrés del RE, cuando se 
acumulan proteínas mal plegadas en el lumen, se transloca al aparato de Golgi donde 
es procesado a su forma activa mediante proteólisis, liberando su dominio citosólico, 
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que controlará la sobreexpresión de genes concretos implicados en la UPR [110], 
destinada a aumentar la capacidad de plegamiento del ER. 
Sin embargo, la lipotoxicidad como factor inductor de un estrés del ER crónico, podría 
diferir del estrés del ER clásico no sólo en la forma de ser inducido (por acumulación 
de proteínas en el lumen, en vez de un mal plegamiento de las mismas [113]), si no 
por la capacidad de los FAs de impactar en las distintas vías. Así, se ha visto que los 
FAs saturados interrumpen el tráfico de proteínas entre el ER y el aparato de Golgi 
[114]. 
 
5.3/ Mediadores en inflamación 
 
5.3.1/ Citoquinas y quimiocinas 
 
Las citoquinas son moléculas secretables de bajo peso molecular, generalmente de 
menos de 30 KDa, cuya expresión se encuentra altamente regulada. Al ser 
descubiertas en linfocitos, originariamente se las denominó linfocinas. Posteriormente, 
al observarse que muchos otros tipos celulares las secretaban, pasaron a 
denominarse en general citoquinas, y en particular interleuquinas, a aquellas 
implicadas en la comunicación entre leucocitos. Su expresión constitutiva es en 
general despreciable, siendo necesaria la activación de la célula para producirlas a 
niveles funcionales. Suelen actuar a muy bajas concentraciones. Normalmente son 
glicosiladas para aumentar su estabilidad y solubildad, aunque algunas de ellas 
permanecen ancladas a la membrana o a la matriz extracelular. Pueden cumplir 
efectos auto-, para- y algunos casos endocrinos uniéndose a receptores de alta 
afinidad. Se caracterizan por un amplio pleiotropismo y redundancia, esto es, una 
misma citoquina cumple distintos efectos a través de distintos receptores, y varias 
citoquinas pueden cumplir funciones solapadas sobre un mismo tipo celular. 
Funcionalmente podemos dividirlas en: citoquinas implicadas en el desarrollo 
hematopoyético (IL-3, IL-5, IL-7, IL-9, IL-11, GM-CSF, G-CSF y M-CSF), implicadas en 
la inmunidad innata (IL-1, IL-6, TNF, IL-10, IL-12 y IL-18) e implicadas en la inmunidad 
adaptativa (IL-2, IL-15, IFN, IL-4, IL-13, IL-16 y TGF). Respecto a si promueven o 




crecimiento celular y/o la secreción de otras citoquinas: IL-4, IL-13, IL-10, TGF-β, INF? 
y IFNβ) y las proinflamatorias (IL-1, IL-6, TNF? y IFNγ). 
 
Las quimiocinas son un conjunto de citoquinas con funciones quimioatrayentes que 
promueven la migración de leucocitos hacia óganos o tejidos, que a diferencia de otras 
citoquinas tienden a unirse a proteoglicanos y proteínas de la matriz para inmobilizarse 
y no pasar a la circulación, actuando como un rastro que los leucocitos pueden seguir. 
Estructuralmente, en función de la conservación de 4 residuos Cys implicados en 2 
puentes disulfuro característicos, se distinguen las quimiocinas CXC (Cys-S-Cys) y las 
CC (Cys-Cys), según si están separadas las cisteínas por otro residuo o no. En 
general las primeras son potentes quimioatrayentes de neutrófilos (ej. IL-8 o CXCL8) y 
las segundas preferentemente de monocitos (MCP-1) o células T (RANTES o CCL5). 
En la actualidad también se está tratando de clasifcarlas entre quimiocinas 
inflamatorias (o clásicas, atrayentes de monocitos y neutrófilos) e inmunoquimiocinas 
(atrayentes de linfocitos). Dado que la respuesta inflamatoria se incia con la migración 
de estas células al foco inflamatorio, las quimioquinas son inducidas por diversos 
factores proinflamatorios (IL-1, TNF, IFN-γ, LPS). 
 
5.3.2/ Resistencia a insulina inducida por inflamación 
 
En la actualidad se sabe que el tejido adiposo produce grandes cantidades de 
adipoquinas como TNF-?, IL-1β, IL-6, y MCP-1 y es un responsable principal de los 
elevados niveles sistémicos de TNF-? en obesidad (Fig. 5). Modelos murinos muestran 
que también la edad contribuye a un mayor estado inflamatorio en el tejido adiposo. 
Sorprendentemente, la inflamación crónica del VAT inducida por obesidad, cuando 
éste es transplantado de un donante obeso a un receptor delgado, puede trasladar 
este estado de inflamación sistémica y enfermedad vascular [115].  
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Figura 5. El tejido adiposo: componentes celulares y moléculas producidas. El tejido adiposo se 
compone de la fracción adipocitaria y la fracción estromovascular, que incluye macrófagos. Izquierda; los 
adipocitos producen leptina, adiponectina, visfatina, IL-6, MCP-1, y otros factores. Los macrófagos producen 
TNF-α, IL-5, MCP-1 y otras citoquinas y quimiocinas. En humanos, la fuente celular principal de adipsina y 
resistina parece ser el macrófago. Derecha; en obesidad la leptina y posiblemente otros factores producidos 
por los adipocitos, macrófagos, o ambos, inducen la expresión de moléculas de adhesión en células 
endoteliales, lo que lleva a la transmigración de monocitos derivados de la médula ósea y así a un aumento 
en los macrófagos residentes en el WAT (ATMs), algunos de los cuales se fusionan para generar células 
gigantes multinucleadas. Los ATMs de individuos obesos producen mayores niveles de TNF-α, IL-6 y 
quimiocinas en comparación con los de delgados. Al mismo tiempo, la producción adipocitaria de 
adiponectina se reduce, posiblemente por los niveles locales incrementados de TNF-α. Adaptado de [116]. 
 
La inflamación es un componente en la resistencia a insulina asociada a la obesidad. 
Se ha demostrado, tanto en modelos animales como en humanos, que la inhibición 
genética o farmacológica de las rutas de respuesta inflamatoria protege frente a la 
resistencia a insulina inducida por la dieta [92]. 
 
Existen muchas evidencias de que la activación crónica de rutas proinflamatorias 
intracelulares en células diana para la insulina llevan a la resistencia a insulina 
asociada a la obesidad, en la que tanto adipocitos como macrófagos pueden liberar 
citoquinas y quimiocinas como son CCL2, IL-6, IL-1β, factor inhibitorio de migración de 




circulantes de TNF-? y IL-6 en individuos con resistencia a insulina y diabetes [118], 
una mayor producción de TNF-? en el músculo y adiposo de humanos obesos [119] 
[120], así como mayores niveles de TNF-?  en el tejido adiposo de ratones obesos 
que, al ser neutralizados, revirtieron en una mejor sensibilidad a insulina [121]. De la 
misma forma, en los últimos años se han ido identifcando muchos otros mediadores 
de inflamación que estarían interfiriendo en la acción de la insulina en la obesidad, 
encontrandose entre los genes más fuertemente regulados en animales obesos. 
 
El TNF-?, además de activar vías de resistencia a insulina como IKK-β y SOCS3, 
podría alterar la expresión de genes para el IR como IRS1, GLUT4, adiponectina y 
PPARγ [58]. Del mismo modo, otras citoquinas inflamatorias interfieren en la vía de 
señalización de la insulina: IL-1β provoca la fosforilación de Ser en IRS1 al activar 
ERK [122] e IL-6 bloquea la señalización de IRS mediada por insulina en músculo e 
hígado a través de las proteínas SOCS [123]. Sin embargo, el papel de IL-6 en 
obesidad resulta controvertido ya que, mientras altos niveles circulantes crónicos han 
mostrado desajustes en la captación de glucosa por parte del músculo, su 
sobreexpresión promueve la pérdida de peso y en determinadas condiciones, altos 
niveles sistémicos de IL-6 han mostrado incluso mejorar la sensibilidad a insulina [58].  
 
Por el contrario, mediadores antinflamatorios como la IL-10 o la adiponectina ejercen 
un papel de sensibilización a la insulina. Se ha demostrado que la inhibición temporal 
de la IL-10 endógena, en modelos animales con una transducción deficiente de la 
señal de insulina y esteatosis, desajusta la sensibilidad a insulina en el hígado, 
revelando un papel protector de la IL-10 en la insulinorresistencia hepática asociada a 
la esteatosis inducida por la dieta [124]. Al mismo tiempo, ciertas quimiocinas como 
MCP-1 e IL-8 afectarían indirectamente a la sensibilidad a insulina atrayendo 
macrófagos hacia el tejido adiposo que, una vez infiltrados en el tejido y activados por 
los altos niveles de TNF-?, serían las principales fuentes de factores inflamatorios [58]. 
La leptina, aumentada en obesidad, también induce la producción de MCP-1. Este 
reclutamiento y activación de macrófagos, fuente y diana de mediadores inflamatorios, 
desencadenaría el círculo vicioso de inflamación automantenida y resistencia a 
insulina [58]. Mientras que el bloqueo de la señalización de NF-κB mediante la 
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deleción específica de IKK-β en el hígado, sólo mejora la sensibilidad en el hígado, su 
deleción en el linaje mieloide reduce la insulinorresitencia sistémica [125].  
 
En resumen, parece claro que la obesidad propicia un estado de inflamación crónica 
de bajo grado y resistencia a insulina, sin embargo, la perfusión de citoquinas 
inflamatorias o lípidos en animales no obesos produce insulinorresistencia, y muchas 
condiciones de inflamación crónica en humanos no obesos suponen un alto riesgo de 
diabetes y riesgo cardiovascular. Además, la eliminación directa o farmacológica de 
los mediadores o señales inflamatorios, mejora la sensibilidad a insulina. Por lo tanto, 
las evidencias documentadas hasta la fecha, sugerirían entonces que la T2DM es una 
enfermedad relacionada con la inflamación y es la causa primaria de la resistencia a 
insulina asociada a la obesidad, la hiperglicemia y la hiperlipidemia, más que la mera 
consecuencia de éstas [92]. 
 
La hipoxia del tejido adiposo en obesidad se considera un factor desencadenante de la 
inflamación. Parece razonable pues, que los encargados de activar la respuesta 
inflamatoria, al ser las primeras células afectadas en el transcurso de la obesidad, 
sean los adipocitos o las células adyacentes afectadas por el crecimiento de éstos. 
Dado que el depósito adiposo se expande, los adipocitos crecientes resultan 
hipoperfundidos creándose ambientes de microhipoxia en determinadas áreas, donde 
aumenta la expresión de HIF-1 [126]. La hipoxia estabiliza la proteína HIF-1α, que en 
condiciones de normoxia sería rápidamente ubiquitinada y degradada en el 
proteasoma [127]. Esta estabilización y acumulación de HIF-1α induce la expresión de 
una serie de adipoquinas relacionadas con la inflamación, así como de GLUT1 [128], 
lo que podría reflejar una adaptación del metabolismo de la glucosa a las condiciones 
hipóxicas, estimulando la glucólisis de cara a una caída en el metabolismo aerobio. El 
tejido adiposo hipóxico comienza a activar entonces las vías de JNK1 y IKK/NF-κB, la 
expresión de genes proinflamatorios y de estrés del retículo endoplasmático [126]. La 
activación de estas vías lleva a la liberación de quimiocinas y el consiguiente 
reclutamiento de macrófagos hacia el tejido adiposo, donde forman estructuras 
anilladas en torno a los adipocitos saturados moribundos, con el fin de eliminar restos 
celulares y promover el remodelado tisular. Pero a su vez también liberan más 




adyacentes por vía paracrina, siendo además posible que los nuevos macrófagos 
reclutados, mediados por el ambiente hipóxico en el tejido adiposo, continúen 
exacerbando el estado inflamatorio [60]. Estos mecanismos parecen ser más 
acentuados en el VAT que en el SAT, dado que la expansión de la grasa visceral 
parece tener únicamente un efecto negativo sobre la sensibilidad a insulina [129].  
 
De esta forma, tanto en el SAT como el VAT de individuos obesos, se observan 
estructuras “tipo corona”, en las que los macrófagos rodean a los adipocitos 
hipertrofiados y necróticos, para reabsorber los restos celulares y las gotas lipídicas 
liberadas [130]. Se cree que en este proceso quimotáctico estarían implicadas las 
quimiocinas liberadas por los adipocitos a causa del estrés del RE y la hipoxia. Así, se 
ha encontrado que en individuos obesos Mcp-1, Mcp-2, Mcp-3, RANTES, MIP-1? y 
CCL11 se encuentran sobreexpresados en el tejido adiposo, así como los receptores 
de quimiocinas CCR1, CCR2, CCR3, y CCR5 [131]. Además, CCR2 y CCR5, en 
mayor medida en el VAT que en el SAT. 
 
A pesar de que adipocitos, preadipocitos, células endoteliales vasculares, linfocitos T y 
células mesoteliales contribuyen a la secreción de mediadores proinflamatorios, la 
principal fuente de éstos en el tejido adiposo son los macrófagos. Además, se ha visto 
que el incremento de la producción de adipoquinas inflamatorias en obesidad está 
asociado al número de macrófagos infiltrados en éste. Especialmente existe una 
correlacion entre el BMI y el número de macrófagos en el VAT [132]. Los macrófagos 
infiltrados en el tejido adiposo (ATMs), en función de los estímulos del entorno, pueden 
cambiar la expresión de marcadores de superficie, como son los receptores de 
manosa, los receptores scavenger o distintas integrinas, así como modular su 
actividad endocítica, activándose y especializándose en cumplir un papel 
proinflamatorio (vía clásica o polarización M1) o antinflamatorio (vía alternativa o 
polarización M2). Se cree que son reclutados por la abundancia de adipocitos 
necróticos que necesitan ser reabsorbidos, debido a su capacidad para capturar 
lipoproteínas, debris, hemoglobina y glicoproteinas. Así, los M1 secretarían citoquinas 
proinflamatorias como  TNF-? , IL-6, y IL-β; y los M2 antinflamatorias como IL-10 y el 
antagonista del receptor de IL-β. En modelos murinos se ha visto que la dietas altas en 
grasas derivan en la diferenciación de macrófagos desde M2 hacia tipo M1, 
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disminuyendo la expresión de IL10, Ym1 y arginasa, y aumentando la de TNF-?  e 
iNOS [133]. Por otro lado, la pérdida de peso propicia una concurrencia de macrófagos 
al tipo M2 en el TA de pacientes obesos [134]. 
 
5.3.3/ Propagación de la inflamación. Inflamación sistémica 
 
Dado que el VAT es especialmente propenso a alteraciones inflamatorias y libera 
adipoquinas a la vena porta, sus macrófagos infiltrados contribuyen a producir lesiones 
fibroinflamatorias en el hígado [58]. El TNF-? estimula la lipogénesis hepática y la 
hiperlipidemia. La esteatosis hepática, a menudo asocidada a la obesidad, produce 
una inflamación de bajo grado en el hígado a través de la activación de NF-κB. De la 
misma manera, la estatohepatitis puede darse en obesidad debido a respuestas de 
estrés y proinflamatorias en el hepatocito, probablemente mediante la activación de 
TLR4 por FAs [88]. La producción de IL-6 trunca la señalización de la insulina en los 
hepatocitos al aumentar la expresión de SOCS3 [135]. En conjunto, se intuye un 
círculo vicioso de agravamiento de la resistencia a insulina debido a la esteatosis 
hepática y la inflamación [58]. Recientes publicaciones apuntan a que los perfiles 
M1/M2 de polarización de las células de Kupffer, los macrófagos residentes del 
hígado, controlan crucialmente la sensibilidad a insulina [136]. Así mismo, el bloqueo 
selectivo de NF-κB en los hepatocitos mejora la sensibilidad a insulina incluso en 
entornos que promueven la esteatosis [137]. 
 
Se cree que las citoquinas inflamatorias inducidas por obesidad, como TNF-? e IL-6,  
que desajustan la sensibilidad a insulina del músculo, pero también los mediadores 
antinflamatorios como IL-10 y adiponectina, derivan de la inflamación sistémica que se 
origina en el tejido adiposo [138]. Se ha observado una sobreexpresión de TNF-? en 
músculo correlacionada con fosforilaciones inhibitorias en Ser de IRS en mujeres 
obesas insulinorresistentes con previa DM gestacional, las cuales se encuentran entre 
el mayor riesgo de T2DM [139], indicando que la inflamación también ocurre en 
músculo produciendo una resistencia a insulina tanto local como sistémica. Además, el 




de estos receptores, también contribuirían tanto al riesgo metabólico como 
cardiovascular en la obesidad. 
 
Se cree que los macrófagos podrían estar cumpliendo distintas funciones en respuesta 
a factores del entorno, manteniendo o desajustando el metabolismo energético, 
mostrando un perfil más inflamatorio en obesidad (y desajustando la señalización de 
insulina) y más antinflamatorio en condiciones no obesas (manteniendo las funciones 
tisulares), además de controlar la infiltración de neutrófilos, funciones íntimamente 
asociadas con la ingesta y la composición corporal. Mantendrían así, un papel 
homeostático en la integración del metabolismo energético y la inmunidad.  
 
Modelos murinos deficientes para PPARγ en macrófagos, ven truncada la activación 
M2 en las células de Kupffer, lo que se ha relacionado con un incremento del depósito 
graso al ser alimentados con HFD [136]. Así mismo, se ha observado que una 
población heterogénea de macrófagos también estaría modulando la homeostasis 
energética en condiciones fisiológicas: deplecionando los macrófagos tisulares se 
reduce notablemente el peso, incluyendo la masa grasa y no grasa, al inhibir la 
ingesta. Se ha visto que esta depleción aumenta la producción de citoquinas 
proinflamatorias y sus niveles circulantes, sugiriendo un desequilibrio del balance 
inmune, por lo que se ha concluido que debe existir una regulación recíproca entre el 
balance inmune y el metabolismo energético [140]. Es interesante remarcar que la 
pérdida de peso también induce la infiltración de los ATMs, donde éstos regulan la 
lipólisis sin inducir inflamación [141].  
 
Una importante función de los macrófagos es la limpieza de neutrófilos apoptóticos de 
los lugares de inflamación. Se ha visto que la depleción de macrófagos, conduce a un 
importante aumento en la infiltración de neutrófilos en estos tejidos, donde se dispara 
la expresión de quimiocinas atrayentes como CXCL2 y citoquinas como G-CSF, 
sugiriendo que son factores reprimidos por los macrófagos en condiciones fisiológicas 
[140]. La depleción de macrófagos produce una bajada significativa en los niveles 
plasmáticos de leptina, indicando que no es la responsable de la bajada en la ingesta y 
la masa grasa, si no que se debe al aumento en la fosforilación de STAT3, un factor de 
transcripción hipotalámico que media los efectos de leptina y otras citoquinas 
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inflamatorias sobre la ingesta [140], a la vez que se activan vías de señalización de 
JNK y estrés del ER en el hipotálamo.  
 
Actualmente, se acepta la idea de que la inflamación crónica asociada a la obesidad 
se caracteriza por la producción anormal de metabolitos y citoquinas citados 
previamente (TNF-α, FA, IL-1, IL-6), y ciertas adipoquinas (leptina, adiponectina, 
adipolina) que se describirán a continuación.  
 
6/ Las adipoquinas. Desregulación en la resistencia a insulina 
 
Las adipoquinas o adipocitoquinas son un conjunto de citoquinas secretadas 
principalmente por el tejido adiposo. Varias de ellas han sido relacionadas con el 
desarrollo de la resistencia a insulina, de ahí que hayan cobrado importancia en la 




La adipsina ha sido la primera adipoquina en ser descrita [142]. Aparece disminuída, 
tanto a nivel de mRNA como de proteína circulante, en muchos modelos animales de 
obesidad y diabetes [143]. A diferencia de en roedores, en humanos también es 
expresada por macrófagos [144]. Posteriormente ha resultado ser el factor D del 
complemento [145], que cataliza el paso limitante para la activación de la vía 
alternativa del complemento. C3a, un péptido generado a partir de la adipsina, se ha 
revelado como un potente secretagogo de la insulina [146]. Recientemente se ha 
encontrado que los pacientes con T2DM con fallo en sus células β son deficientes en 
adipsina [146], indicando que la vía de la adipsina/C3a conecta la función adipocitaria 
con la fisiología de la célula β, por lo que la manipulación de esta vía abre nuevas vías 




La resistina, codificada en humanos por el gen RETN, es una hormona producida por 




ha asociado con niveles aumentados de glucosa en sangre y una mayor liberación de 
glucosa hepática en ratones [147,148], y cuya administración in vivo desajusta la 
sensibilidad a insulina [149]. También se le han atribuido funciones proinflamatorias y 
la inducción de la secreción de otras citoquinas como IL-6 [150]. Sin embargo, su 





La leptina (LEP o proteína OB) es una hormona de saciedad, producida por los 
adipocitos, que inhibe la ingesta a través de neuronas hipotalámicas [153]. Aunque 
todavía existen dudas sobre su papel en los desórdenes metabólicos, varios estudios 
la han relacionado con la estimulación de la oxidación de FAs y con la contrarrestación 
de la resistencia a insulina [154]. Es una proteína de 16 KDa que regula la ingesta y el 
gasto energético además de tener efectos en la reproducción, regulación inmune y 
otros sistemas endocrinos. Los modelos murinos que carecen de ella (ob/ob) triplican 
su peso respecto a los controles, y la administración de la misma reduce la ingesta, el 
peso, incrementa la actividad física y la termogénesis [4]. Podría por tanto 
considerarse un “adipostato” al reflejar el grado de adiposidad del organismo, y 
comunicarle al cerebro que se frene la ingesta y se promueva el gasto energético. Sin 
embargo, se ha encontrado que en muchos casos sus niveles plasmáticos están 
aumentados en sobrepeso y obesidad, no ejerciendo por tanto un papel protector ante 
la adiposidad, facilitando esta resistencia a leptina la ganancia de peso. La leptina 
ejerce un efecto positivo sobre el metabolismo de la glucosa y, junto con la insulina, 
conforman el eje adipo-insular en el control del balance energético, donde la leptina 
ejerce un feedback negativo sobre la secreción de insulina, y ésta estimula la de 
leptina [155,156], quizá contribuyendo la desregulación de este sistema a la 
resistencia a insulina. Aunque su papel como molécula sensibilizadora a insulina 
todavía debe ser investigado, se ha observado que la leptina activa AMPK 
especialmente en el músculo y cerebro, activando la oxidación de FAs y previniendo la 





La adiponectina es la hormona producida por el tejido adiposo más abundante en 
plasma, y sus niveles circulantes aparecen significativamente disminuídos en 
sobrepeso y obesidad, en contra de lo que cabría esperar al presentar más adiposidad 
total. Está codificada por el gen ADIPOQ y actúa a través de dos receptores AdipoR1 y 
AdipoR2 y sus cascadas de señalización asociadas. Es por tanto una adipoquina 
desregulada en obesidad, y su forma molecular de mayor peso se considera que tiene 
un importante efecto de sensibilización a la insulina [157,158]. Así mismo, en modelos 
murinos, se le han atribuido funciones antiaterogénicas, antinflamatorias e 
insulinosensibilizadoras  [159-161]. También protege la supervivencia y función de las 
células β. Niveles plasmáticos bajos de la misma –hipoadiponectinemia- se han 
asociado con la resistencia a insulina, dislipidemia y T2DM [162,163]. 
 
Se cree que al presentar valores plasmáticos fisiológicos tan altos, su función debe ser 
regulada a nivel de la expresión de sus receptores y función. Conforma un bucle de 
regulación recíproca junto a IL-6 y TNF-?, donde cada uno regula la expresión de los 
otros. Cuando los niveles de éstos aumentan, disminuyen abruptamente la expresión 
de adiponectina en respuesta a estímulos de sobrenutrición o hiperglicemia, 
rompiendo el equilibrio entre moléculas pro y antinflamatorias y aumentando la 
susceptibilidad a la resistencia a insulina [164-16]. Por el contrario, su expresión y 
secreción es estimulada por agonistas de PPARγ como los fármacos antidiabéticos, 
como son las tiazolidinedionas [167,168]. Al igual que la leptina, promueve la actividad 
AMPK y el transporte y la oxidación de FAs, al aumentar la expresión de las proteínas 
implicadas. La resistencia a adiponectina se traduce en una disminución de la 
oxidación –incrementándose los niveles de DAG y ceramida en plasma- y un 
desequilibrio en la fosforilación de señales clave como Akt y AS160 en músculo, 
desajustando la translocación de GLUT4, como se da característicamente en la 










La adipolina está codificada por el gen FAM132A/CTRP12 y, al igual que la 
adiponectina, es producida y secretada por el tejido adiposo, cumple un papel en el 
control glicémico y la sensibilización a insulina, sus niveles plasmáticos aparecen 
disminuidos en la obesidad, y al administrarla en modelos de ratones obesos y 
diabéticos, mejora la sensibilidad, la tolerancia a glucosa, reduce la inflamación y la 
adiposidad y disminuye la acumulación de ATMs infiltrados [170,171]. De forma similar 
a la adiponectina, la inducción de la inflamación y el estrés del ER reduce la expresión 
de la adipolina [171]. Además, se ha encontrado una correlación negativa entre los 
niveles circulantes de adipolina y resistina. Todo esto sugiere que contrarresta la 
inflamación crónica que suele acompañar a la obesidad y la insulinorresistencia. 
 
Se ha visto que la adipolina actúa incrementando la señalización de la vía de insulina 
dependiente de PI3K, aumentando la fosforilación de señales como IRS, Akt o MAPK, 
además de disminuír la expresión de enzimas gluconeogénicas en el hígado, como la 
glucosa-6-fosfatasa [170]. 
 
Los ratones DIO muestran niveles aumentados de furina, una propotein convertasa 
prototípica, asociados a un perfil inflamatorio que recuerda a la inflamación de bajo 
grado que cursa con la obesidad. La sobreexpresión de furina en el tejido adiposo 
resulta en una mayor proporción de la forma procesada de la adipolina, más 
abundante en suero que su forma completa, pero presumiblemente menos funcional 
estimulando la señalización de insulina. En este sentido, se ha visto que la forma 
procesada de la adipolina activa preferentemente la vía de las MAPKs, mientras que la 
completa activaría Akt, estimulando la captación de glucosa mediada por insulina en 
adipocitos 3T3-L1 [172]. 
 
De la misma forma, el TNF-? es procesado por la enzima convertidora de TNF-? 
(TACE), la cual a su vez depende de la furina para su maduración [173]. Dicho 
incremento en los niveles de furina podría facilitar la producción de TNF-? cursando 
con la inflamación crónica y la inhibición de las adipoquinas insulino-sensibilizadoras 
como la adipolina y la adiponectina [174,175]. Así este mecanismo ayudaría a explicar 
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la dramática bajada en la expresión de estas adipoquinas en obesidad, donde el 





Se ha restringido el término mioquinas para aquellas proteínas secretadas desde el 
músculo esquelético, excluyendo aquellas que son también secretadas por otros tipos 
celulares y aquellas que han sido descritas sólo a nivel de mRNA. Sin embargo, 
muchas de las mioquinas reguladas por la contracción descritas en la literatura, se ha 
encontrado que también son secretadas por los adipocitos. Este conjunto de proteínas 
reciben el nombre de adipo-mioquinas, y participan en el diálogo endocrino con otros 
tejidos. Dependiendo del alcance y de su cinética una vez liberadas en el suero, estas 
moléculas pueden cumplir efectos beneficiosos o adversos en tejidos diana. 
 
6.6.1/ Pentraxina 3 
 
Las pentraxinas son una superfamilia de proteínas filogenéticamente conservadas 
desde los arácnidos a los mamíferos, aunque no en todas las especies, y 
caracterizadas por la presencia en su extremo carboxi-terminal de 200 aminoácidos 
que conforman el dominio pentraxina. El término pentraxina fue empleado por primera 
vez para la CRP. En base a la estructura primaria de sus subunidades, las pentraxinas 
se dividen en cortas y largas. Entre las funciones que se le atribuyen están la de 
reconocer un amplio abanico de moléculas, patógenas exógenas y propias alteradas, 
además de funcionar, de forma específica de especie, como proteínas de fase aguda.  
 
Las pentraxinas se componen de monómeros con una topología “β-jelly roll” que se 
ensamblan preferentemente en estructuras pentaméricas asociadas no 
covalentemente [176]. CRP y SAP son prototipos de pentraxinas cortas, 
principalmente producidas en el hígado en respuesta a señales inflamatorias, 
especialmente IL-6, y funcionan como proteínas de fase aguda en hombre y ratón 





Del mismo modo, PTX3, también conocida como TSG-14 (TNF-Stimulated Gene 14) o 
TNFAIP5 (Tumor Necrosis Factor-Alpha Protein 5), es el prototipo de la subfamilia de 
las pentraxinas largas, identificadas en los años noventa como moléculas inducibles 
por citoquinas y expresadas en tejidos específicos. El gen PTX3 codifica una proteína 
de 45kDa que se ensambla para formar polímeros de alto peso molecular al unirse por 
puentes S-S intercatenarios. El dominio C-terminal (203 aa) comparte homología con 
el de las clásicas pentraxinas cortas, mientras que el N-terminal (178 aa) no presenta 
homología significativa con ninguna otra conocida [177]. Difiere además de CRP y 
SAP tanto por su organización génica, como fuente celular y propiedades de unión a 
ligando.  
 
Otros ejemplos de pentraxinas largas son la pentraxina neuronal 1 (NPTX1 o NP1) y 
pentraxina neuronal 2 (NPTX2 o NP2). NPTX1 fue identificada en rata como una 
proteína que podría mediar en la captación de material sináptico y la toxina 
presináptica taipoxina del veneno de serpiente. Otros ejemplos de PTXs largas son: la 
apexina en espermatozoides de cerdo guineano, pentraxina 1 de Xenopus laevis (XL-
PXN1), o el receptor neuronal de pentraxina (NPR), una molécula transmembrana del 
sistema nervioso. Los estudios filogenéticos muestran la existencia de dos familias de 
pentraxinas (Fig. 6), expresadas separadamente en cerebro humano y en otros tejidos. 
 
PTX3 es una proteína plasmática de fase aguda cuya concentración está desregulada 
en la obesidad y el síndrome metabólico. Es producida en respuesta a señales 
proinflamatorias en fagocitos mononucleares [178], células dendríticas [179], 
fibroblastos [178], células endoteliales [178], hepáticas [180], mioblastos [178], 
sinoviocitos, células epiteliales de pulmón, epiteliales renales, adipocitos [181] y 
células de músculo liso [182]. Este origen celular diverso contrasta con el de la CRP, 



























































Figura 6. Relación filogenética entre los miembros de la familia pentraxina. (A) Árbol de proximidad 
evolutiva, mostrando la relación entre PTX3 respecto a otras pentraxinas largas como NP1, NP2, XL-PXN1 y 
apexina. (B) El análisis multidimensional de distancias de secuencia, sin asumir relación evolutiva alguna, 
muestra las diferencias entre secuencias pentraxina. Las unidades de cada componente principal son 
indicativas de la identidad de secuencia. El alineamiento múltiple de secuencias y la matriz de distancias 






Si bien las clásicas pentraxinas cortas CRP y SAP han divergido en secuencia y 
regulación del ratón al hombre, PTX3 se ha conservado a lo largo del proceso 
evolutivo, por lo que se estudio en modelos murinos modificados genéticamente, han 
aportado un nuevo nivel de entendimiento del rol de las pentraxinas en inmunidad y 
homeostasis: PTX3 ejerce un papel in vivo complejo y no redundante en el 
reconocimiento de patógenos, modulando el sistema del complemento al unir C1q y 
facilitando su identificación por macrófagos y células dendríticas [185]. Además, 
supone un punto medio entre las vías cruzadas de inmunidad e inflamación, 
atribuyéndosele también un papel en la construcción de la matriz extracelular y en la 
fertilidad femenina.  
 
Se ha observado que PTX3 presenta una N-glicosidación que suma unos 5 kDa a la 
masa total del monómero -pasando de 45 kDa a unos 50 kDa- [186]. Todavía se 
desconoce en gran parte la configuración de estos oligosacáridos unidos a PTX3 y el 
papel funcional que desempeñan (Fig. 7). Éstos pueden afectar a su actividad de 
distintos modos: enmascarando gran parte de la molécula para el reconocimiento del 
ligando, participando en su plegamiento, y constituyendo sitios de unión su superficie 
[186]. El proceso inflamatorio puede inducir cambios significativos en los 
oligosacáridos de proteínas de fase aguda, y variaciones en su glicosilación pueden 
valer de indicadores diagnósticos de diversas enfermedades.  
 
Figura 7. Características moleculares de PTX3. (A) Comparación de PTX3 con las pentraxinas cortas 
CRP y SAP. (B) El gen humano de PTX3 está organizado en 3 exones y se localiza en el cromosoma 3q24-
28. Se muestran los sitios de unión del factor de transcripción en la región promotora del gen de PTX3 
humano y de ratón. Adaptado de [187]. (C)  Conformaciones representativas de un oligosacárido biantenal 
monofucosilado y desializado. Adaptado de [186].  
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Las concentraciones plasmáticas de PTX3 se encuentran inversamente 
correlacionadas con la masa grasa, los niveles de leptina, CRP e IL-6 en individuos 
sanos, dependiendo de cambios en la actividad física y el balance energético [188]. 
Así, se han descrito correlaciones negativas entre sus niveles plasmáticos y los de 
TAGs y BMI, y niveles menores de PTX3 en individuos con síndrome metabólico 
[189,190]. Sin embargo,  varios estudios recientes discrepan de estas asociaciones 
[191,192], encontrando una asociación positiva entre PTX3, la obesidad, y algunos 
factores de riesgo cardiovascular que asocian la función inflamatoria de esta 
pentraxina con un peor perfil cardiovascular. Existe poca información acerca de su 
expresión en tejido adiposo, aunque se han encontrado niveles de mRNA mayores en 
el tejido adiposo blanco de modelos de ratones ob/ob, db/db que en ratones control 
[181]. En humanos, sólo existe un estudio previo en el que se evaluó la expresión de 
PTX3 en el tejido adiposo de sujetos delgados y obesos [193]. Su expresión tiende a 




La proteína CCDC80 (Coiled-Coil Domain Containing 80) es una proteína secretada 
por los adipocitos que regula la homeostasis energética en ratones obesos inducidos 
por la dieta. Su relación con la obesidad y el significado de sus niveles plasmáticos en 
humanos son desconocidos. En la obesidad, el perfil de expresión de adipoquinas 
cambia en respuesta a la cantidad y la condición del órgano adiposo [194]. La 
alteración de la secreción de adipoquinas se considera que contribuye al desarrollo de 
los desórdenes asociados a la obesidad, como son la resistencia a insulina [175], la 
enfermedad cardiovascular [195] o la esteatosis hepática [196].  
 
CCDC80 es un gen relacionado con la obesidad, que ha sido identificado como 
sobreexpresado en tejido adiposo marrón del ratón deficiente en el receptor de 
bombesina subtipo 3, un modelo murino de obesidad leve de inicio tardío [197]. 
Aunque existe controversia al respecto, se ha detectado una menor expresión de este 
gen en el tejido adiposo blanco de modelos murinos obesos, como el ob/ob KKAy y 
obesos inducidos por la dieta [198]. CCDC80 se expresa a nivel de mRNA 




[198,199]. Es también expresado por los preadipocitos de células primarias humanas 
cultivadas [198] como en las las células 3T3-L1 de ratón [199]. En éstas últimas los 
niveles de mRNA de CCCDC80 disminuyen transitoriamente durante el proceso de 
diferenciación [198,199]. En estos adipocitos, este gen se ve reprimido por insulina, 
TNF-α, H2O2 e hipoxia [198]; y por insulina, dexametasona y 3-isobutil-metilxantina en 
preadipocitos confluentes [199]. Se ha observado que Ccdc80 juega un papel dual en 
la adipogénesis in vitro mediante mecanismos que implican la señalización Wnt/β-
catenina y los factores de transcripción C/EBPα y PPARγ [199]. Sin embargo, su 
deleción no afecta al desarrollo normal del tejido adiposo blanco en ratones [200]. La 
función fisiológica de Cccdc80 se ha puesto en relieve en  este modelo murino donde 
el gen fue truncado [200]; estos ratones muestran una mayor sensibilidad a la 
intolerancia a glucosa inducida por la HFD, así como un desajuste en la secreción de 
insulina estimulada por glucosa; además, ciertos genes implicados en los ciclos 
circadianos son simultáneamente regulados en el tejido adiposo blanco, músculo y 
páncreas. Esto indica que es un nuevo modulador de la homeostasis energética y de 
la glucosa durante la obesidad inducida por la dieta. Por tanto, aunque se podría 
considerar a Ccdc80 como una adipo-mioquina, cuya expresión está alterada en 
modelos murinos obesos y ejerce un control metabólico en ratones obesos inducidos 





































Plasma PTX3 Protein Levels Inversely Correlate with Insulin 
Secretion and Obesity, whereas Visceral Adipose Tisue PTX3 Gene 
Expression is Increased in Obesity 
 
El objetivo de este trabajo es explorar la asociación de los niveles plasmáticos de 
PTX3 con diversos marcadores inflamatorios y con la secreción de insulina 
estimulada por glucosa. Además, analizar la regulación de la expresión del gen de 
PTX3 y la secreción de esta proteína por adipocitos SGBS cultivados en respuesta 
a factores relacionados con la obesidad como la insulina, citoquinas 
proinflamatorias, promotores de especies reactivas de oxígeno e hipoxia.  
 
Se medirán los niveles plasmáticos de PTX3 en una primera cohorte (cohorte-1) 
compuesta por 27 individuos delgados (BMI ≤ 25 kg/m2) y 48 con sobrepeso (BMI 
25-30 kg/m2). En una segunda cohorte (cohorte-2), compuesta por 19 individuos 
delgados, 28 con sobrepeso y 15 obesos (BMI > 30 kg/m2) se analizarán los 
niveles plasmáticos de PTX3 y sus niveles de expresión génica en VAT y SAT en 
el tejido adiposo total, y las fracciones estromovascular y subcutánea. Se 
empleará la línea de preadipocitos humanos SGBS para el estudio de la 
producción de PTX3 en respuesta a IL-1β, TNF-?, IL-6, antimicina A, insulina, 












Adipose Tissue and Plasma CCDC80 Protein in Relation to 
Human Obesity  
 
El objetivo de este trabajo es analizar la expresión de CCDC80 en tejido adiposo 
visceral y subcutáneo. Además, cuantificar sus niveles plasmáticos en relación con 
la obesidad y complicaciones relacionadas con ella en humanos.  
 
Para ello usaremos muestras pareadas de depósito graso visceral (VAT) y 
subcutáneo (SAT) procedentes de individuos delgados y obesos, y la línea de 
preadipocitos SGBS humanos. Los niveles plasmáticos de CCDC80 se analizarán 
en dos cohortes: una de sujetos con distinto grado de obesidad (cohorte-A: n= 48, 
BMI 20 to 40 kg/m2) y otra de sujetos obesos mórbidos (cohorte-B: n=32, BMI 35 






Fatty Acid Transport Protein 1 (FATP1) Localizes in 
Mitochondria in Mouse Skeletal Muscle and Regulates Lipid and 
Ketone Body Disposal 
 
El objetivo de este trabajo es arrojar nueva luz sobre la localización subcelular de 
FATP1 y su papel en el control del metabolismo de FAs en el músculo esquelético. 
Examinamos la posible localización mitocondrial de FATP1 en fracciones 
subcelulares, obtenidas por centrifugación diferencial, en músculo esquelético de 
roedores.Por otra parte, sobreexpresaremos FATP1 en músculo gastrocnemius de 
ratón con dieta normal, mediante electroporación, para examinar sus efectos en el 
control de la disposición de FAs y cuerpos cetónicos respecto a la glucosa en tiras 
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RESUMEN 
 
Los niveles plasmáticos de PTX3 correlacionan inversamente con la 
secreción de insulina y la obesidad, mientras su expresión génica en el 
tejido adiposo visceral se ve incrementada en obesidad 
 
La proteína pentraxina 3 (PTX3) es una proteína de fase aguda cuya 
concentración plasmática está desregulada en la obesidad humana y el síndrome 
metabólico. En este trabajo exploramos su relación con la secreción de insulina y 
la sensibilidad a ésta, marcadores de obesidad, y la expresión génica de PTX3 en 
el tejido adiposo. Los niveles plasmáticos de PTX3 fueron analizados en una 
cohorte (cohorte 1) compuesta por 27 individuos delgados (BMI ≤25 kg/m2) y 48 
con sobrepeso (BMI 25–30 kg/m2). En dicha cohorte, los valores plasmáticos de 
PTX3 correlacionaron negativamente con los niveles basales de triglicéridos y la 
secreción de insulina tras la administración oral de glucosa. En una segunda 
cohorte se analizaron los niveles plasmáticos y la expresión génica de PTX3 en los 
depósitos de tejido adiposo visceral (VAT), subcutáneo (SAT), en el tejido adiposo 
completo así como en las fracciones adipocitaria y estromovascular. Dicha cohorte 
2 se compuso de 19 individuos delgados, 28 con sobrepeso y 15 obesos (BMI >30 
kg/m2). En ella se observó una asociación inversa con el peso corporal y la 
relación cintura/cadera. En los depósitos VAT los niveles de mRNA de PTX3 
fueron mayores en individuos con BMI >25 kg/m2 que en delgados, 
correlacionando positivamente con los niveles de mRNA de   IL-1β , y mayores en 
la fracción adipocitaria que en la estromovascular. Se usó la línea de preadipocitos 
humanos SGBS para estudiar la producción de PTX3 en respuesta a factores 
asociados a la obesidad. En los adipocitos SGBS, la expresión génica de PTX3 se 
incrementó en respuesta a IL-1β y TNFα pero no en respuesta a IL-6 o insulina. En 
conclusión, la correlación negativa entre PTX3 y la secreción de insulina 
estimulada por glucosa sugiere que PTX3 cumple un papel en el control 
metabólico. La expresión génica de PTX3 se ve aumentada en el depósito VAT en 
la obesidad, pese a encontrarse unos menores niveles plasmáticos, y en 
respuesta a citoquinas proinflamatorias en adipocitos cultivados. 
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RESUMEN 
 
La proteína CCDC80 en el tejido adiposo y en plasma en relación con la 
obesidad humana 
 
La proteína CCDC80 (coiled-coil domain containing 80) es secretada por los 
adipocitos y regula la homeostasis energética en ratones DIO. Su relación con la 
obesidad y el significado de los niveles plasmáticos de CCDC80 en humanos 
todavía se desconocen. En este trabajo hemos analizado el contenido proteico en 
CCDC80 en VAT y SAT, así como sus niveles plasmáticos en relación a la 
obesidad y complicaciones asociadas en humanos. Se emplearon muestras 
pareadas de VAT y SAT de individuos delgados y obesos, y la línea de 
preadipocitos humanos SGBS. Los niveles plasmáticos de CCDC80 fueron 
analizados en dos cohortes: una de compuesta por individuos con distinto grado 
de obesidad (n= 48, BMI 20 to 40 kg/m2) y una segunda compuesta por individuos 
obesos mórbidos (n=32, BMI 35 to 60 kg/m2). El contenido proteico en CCDC80 en 
el tejido adiposo y adipocitos SGBS cultivados se analizó mediante immunoblot. La 
cuantificación de los niveles plasmáticos de CCDC80 se realizó mediante ELISA. 
 
El contenido proteico en CCDC80 resultó ser aproximadamente un 60% menor en 
el depósito de VAT que en de SAT en individuos normales. Se encontró 
marcadamente incrementado en el VAT, mientras que en el SAT no varió, en los 
individuos obesos respecto a los delgados. Los niveles plasmáticos de CCDC80 
variaron entre 0,24 y 9,1 ng/ml en ambas cohortes combinadas. En la cohorte con 
distintos grados de obesidad, los niveles plasmáticos correlacionaron 
negativamente con la secreción de insulina y los niveles de glucosa tras el test de 
tolerancia oral a la glucosa, y positivamente con el recuento de neutrófilos 
sanguíneos y los niveles de MCP-1 circulantes, mientras que no se encontraron 
asociaciones con el BMI, la sensibilidad a insulina o la edad. En la cohorte de 
obesos mórbidos se encontraron asociaciones con el grado de esteatosis 
hepática, los niveles circulantes de CRP y el espesor íntima-media carotídeo, pero 
no con el BMI o la edad. Así, la proteína CCDC80 forma parte de los componentes 
sobreexpresados en el tejido adiposo visceral en obesidad. Sus niveles circulantes 
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están asociados con una mejora en la tolerancia a la glucosa pero también con 
marcadores inflamatorios, independientemente de la obesidad. En la obesidad 
mórbida, se asocian con un desajuste del perfil metabólico, incluyendo también 
inflamación, hígado graso y enfermedad vascular. En conclusión, CCDC80 puede 
ser uno de los factores del secretoma alterado en obesidad en el tejido adiposo y 
puede relacionarse con cambios metabólicos en otros órganos, podría contribuir a 
mejorar la captación de glucosa y su sobreexpresión se debe al perfil inflamatorio 
asociado a la obesidad más que a la obesidad en sí misma, pudiendo ser un 
componente patogénico o de comorbilidad en estas enfermedades. 
 
Tipo de artículo: Research article. Pendiente de publicación. 
Factor de impacto: - 
Participación del autor: 
 
   Obtención de cultivos celulares SGBS. 
   Extracción de muestras de tejidos. 
   Extracción de RNA y determinación de los niveles de expresión génica 
mediante RT-PCR. 
   Extracción de proteína y cuantificación de proteína mediante 
immunoblotting. 
   Determinación de los niveles plasmáticos mediante ELISA 
   Participación en la redacción de la Introducción, Materiales y Métodos, 
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RESUMEN 
 
La proteína transportadora de ácidos grasos FATP1 se localiza en la 
mitocondria en células de músculo esquelético de ratón y regula la 
disponibilidad de lípidos y cuerpos cetónicos 
 
FATP1 es considerado un mediador en la captación de FAs por parte del músculo 
esquelético, pese a que su localización subcelular y su papel en el control 
metabólico no han sido totalmente descritos. En este trabajo examinamos la 
localización de FATP1 y los efectos metabólicos de su sobreexpresión en músculo 
esquelético de ratón. La proteína FATP1 se detectó en las fracciones de 
membrana mitocondrial y plasmática, obtenidas mediante centrifugación 
diferencial, de músculo gastrocnemius de ratón. FATP1 se encontró en alta 
cantidad en mitocondrias purificadas, en la membrana externa y en la porción 
soluble intermembrana, pero no en las subfracciones enriquecidas en membrana 
interna y matriz mitocondrial. Mediante microscopía electrónica immunogold se 
localizó FATP1-GFP en la mitocondria de miotubos C2C12 transfectados. FATP1 
se sobreexpresó en el músculo gastrocnemius de ratón mediante adenovirus 
transducidos en las extremidades inferiores de ratones recién nacidos, 
alimentados tras el destete con una dieta normal o HFD. En comparación con la 
expresión de GFP, FATP1 no alteró el peso corporal, los niveles séricos de 
glucosa posprandial, de insulina o triglicéridos ni la tolerancia sistémica a la 
glucosa, en ninguna de las dietas. Sin embargo, los niveles de FAs fueron 
menores y los de β-hidroxibutirato mayores en los ratones FATP1 que en los GFP, 
independientemente de la dieta. Además, el contenido intramuscular en 
triglicéridos fue menor en los ratones FATP1 respecto a los GFP sin tener en 
cuenta la dieta, mientras que el contenido en β-hidroxibutirato no cambió en los 
alimentados con dieta grasa. La sobreexpresión de FATP1 mediante 
electroporación aumentó la oxidación de palmitato a CO2, pero no de metabolitos 
solubles en ácido, mientras que la producción de CO2 a partir de β-hidroxibutirato 
fue inhibida y la de glucosa no varió en las tiras de gastrocnemius aisladas. En 
resumen, FATP1 se localizó en la mitocondria, en las fracciones de membrana 
externa e intermembrana, de músculo esquelético de ratón, lo que podría ser 
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crucial para sus efectos metabólicos. La sobreexpresión de FATP1 incrementó la 
disponibilidad tanto de FAs sistémicos como triglicéridos intramusculares. De 
forma consistente, no contribuyó a la desregulación metabólica inducida por la 
dieta grasa. Sin embargo, FATP1 produjo una hipercetonemia, probablemente 
secundaria al ahorro en la oxidación de cuerpos cetónicos resultante del 
incremento de la oxidación de los FAs.  
Tipo de artículo: Research article 
Factor de impacto (según ResearchGate ®, 2014): 3.53 
Participación del autor: 
   Extracción de muestras de tejidos y centrifugación diferencial subcelular. 
   Extracción de RNA y determinación de los niveles de expresión génica 
mediante RT-PCR. 
   Extracción de proteína y cuantificación mediante immunoblotting. 
   Preparación de tiras aisladas de gastrocnemius para su incubación con 
palmitato, cuerpos cetónicos y glucosa marcados radiactivamente.  
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Adipo-mioquinas: PTX3 y CCDC80 
 
En este trabajo hemos analizado la expresión génica de las adipo-mioquinas PTX3 
y CCDC80 en tejido adiposo en realación con la obesidad y el tipo de depósito 
graso visceral o subcutáneo. 
 
Es conocido que existen amplias diferencias en el potencial adipogénico de células 
precursoras derivadas del SAT o el VAT, necesitando ambas, además, distintas 
señales para la diferenciación adipogénica [201]. Las células precursoras 
derivadas del VAT se diferencian eficientemente a adipocitos maduros tras su 
inducción con BMP4 y BMP2, mientras que las derivadas del SAT no dependen de 
estas señales. Las derivadas del VAT mantienen más propiedades afines a las 
células madre mesenquimales, expandiéndose mediante hipertrofia y 
contribuyendo a la inflamación en obesidad. En cambio, las derivadas del SAT se 
expanden principalmente mediante hiperplasia y permanecen metabólicamente 
intactas en obesidad. Finalmente, los adipocitos procedentes del VAT parecen 
tener una capacidad reducida de lipogénesis [202] y una mayor capacidad de 
lipólisis [203] respecto a los que derivan del SAT. 
 
Ambos tipos de depósito graso tienen también distintos perfiles inflamatorios. En 
individuos delgados, se observan niveles de mRNA de IL-6 en el VAT 10 veces 
mayores que en el SAT, y los de TNF-α 1,6 veces mayores [204]. Además, los 
niveles secretados de IL-6 por explantes de VAT son marcadamente superiores a 
los secretados por explantes de SAT en cultivo [204], como ya se había 
demostrado para TNF-α [205]. Al analizar marcadores de macrófagos, se ha visto 
que en VAT los niveles del marcador de macrófagos M1 CD68 eran 3,7 veces 
mayores en VAT respecto a SAT, lo que concuerda con el amplio número de 
macrófagos en este tejido, incluso en individuos delgados y niños. Al analizar 
marcadores de macrófagos M2, como son CD163 y la citoquina antiinflamatoria IL-
10, se han hallado niveles 1,4 veces superiores de CD163 y secreciones 15 veces 
mayores de IL-10 en VAT que en SAT [204]. Esto indica que incluso en individuos 
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delgados el VAT contiene más macrófagos infiltrados, como indican los mayores 
niveles de marcadores M1 y M2, lo que refleja una inflamación local de bajo grado. 
Cuando se comparan ambos depósitos en individuos obesos, se encuentra en 
VAT una mayor expresión de genes relacionados con hipoxia, como son HIF-1α, 
VEGFA, and GLUT1 [206]. Esta hipoxia no parece deberse a un fenómeno de 
rarefacción capilar, dado que la densidad vascular así como el número de EC 
resulta mayor en VAT que en SAT. No obstante, el fenotipo de las EC procedentes 
del VAT de obesos es marcadamente proangiogénico e inflamatorio, con una 
expresión disminuída de genes metabólicos, mientras que en el SAT no existen 
diferencias entre delgados y obesos, y podría estar asociado a una senescencia 
prematura de las ECs, como sugiere la expresión de ciertos marcadores [206]. 
Dicha senescencia podría estar inducida tanto por la extensiva replicación celular 
que lleva a una detención prematra del crecimiento celular, o a diversos estímulos 
de estrés, como el oxidativo [207]. Además, en individuos obesos se encuentra 
una mayor hipertrofia en el SAT respecto al VAT [206], a diferencia de lo 
observado en delgados, donde también se encuentra una mayor expresión de 
leptina, cuyos niveles, independientemente del depósito, correlacionan con el 
tamaño del adipocito [208]. 
En estos trabajos demostramos que la expresión de los genes de PTX3 y CCDC80 
está específicamente incrementada en VAT con la obesidad y está ligada a la 
inflamación. Se discute el posible papel de estos genes en el mantenimiento del 
equilibrio metabólico global. 
 
Publicación 1/ Los niveles plasmáticos de PTX3 correlacionan inversamente 
con la secreción de insulina y la obesidad, mientras su expresión génica en 
el tejido adiposo visceral se ve incrementada en obesidad 
 
Resultados: En la cohorte-1 los niveles plasmáticos de PTX3 resultaron 
negativamente correlacionados con los niveles basales de triglicéridos y la 
secreción de insulina tras la administración oral de glucosa. En la cohorte-2 se 
encontraron asociaciones inversas con el peso corporal y la relación cintura-
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cadera. La expresión del gen de PTX3 era similar en VAT y SAT 
independientemente del grado de obesidad. En los depósitos de VAT, la expresión 
del gen de PTX3 a nivel de mRNA fue mayor en individuos con BMI > 25 kg/m2 
respecto a los delgados, y se correlacionó positivamente con los niveles de mRNA 
de IL-1β. Cuando se separaron en ambos depósitos grasos los adipocitos de la 
fracción estromovascular, se observó que los niveles de expresión resultaron 
mayores en la fracción adipocitaria que en la estromovascular en VAT, y mayores 
en los adipocitos de VAT que de SAT. En los adipocitos SGBS la expresión génica 
de PTX3 se vio incrementada por IL-1β y TNF-α pero no por IL-6 o insulina. En 
conclusión, la correlación negativa entre PTX3 y la secreción de insulina 
estimulada por glucosa sugiere un rol de PTX3 en el control metabólico. PTX3 es 
sobreexpresada en el VAT en obesidad, pese a observarse unos valores 
plasmáticos más bajos, así como por algunas citoquinas proinflamatorias en 
adipocitos cultivados. 
 
Discusión: PTX3 es una proteína secretable de fase aguda, cuyos niveles 
plasmáticos se han asociado a la obesidad [188-190], el perfil de lípidos 
circulantes [189,190,192], aterosclerosis [209] e inflamación [210]. Aquí 
mostramos cómo también guardan una correlación negativa respecto a los niveles 
basales de TAGs, como ya se había encontrado en otros estudios [189,209].  
 
También hallamos una correlación negativa con la secreción de insulina tras la 
administración oral e intravenosa de glucosa; lo que, por lo que sabemos, es la 
primera evidencia al respecto y concuerda con estudios previos donde los niveles 
plasmáticos de PTX3 resultaron ser menores en sujetos con MetS [189,209], una 
condición asociada a la resistencia a insulina.  
 
Para explicar los niveles circulantes disminuidos de PTX3 en sujetos con 
hiperglicemia, hiperinsulinemia compensatoria incrementada, o MetS, podríamos 
sugerir dos hipótesis: PTX3 podría constituir un factor que proporciona protección 
frente al desarrollo de la enfermedad metabólica; o bien, sus niveles podrían bajar 
como consecuencia de dicho trastorno. 
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En una segunda cohorte con distintos valores de BMI, mostramos que los niveles 
plasmáticos de PTX3 guardan una correlación negativa significativa con los 
índices de obesidad, específicamente el peso y el tamaño de la circunferencia de 
la cintura. Estos resultados concuerdan con estudios previos donde se asociaron 
negativamente sus niveles plasmáticos con la masa grasa [188], el BMI [189,190], 
el peso, y la circunferencia de la cintura [189]. Sin embargo, contrastan con otros 
estudios [191,192] en que asocian PTX3 positivamente con la obesidad y algunos 
factores de riesgo cardiovascular, donde se han relacionado mayores niveles 
circulantes de PTX3 en pacientes con MetS con la aterosclerosis subclínica [192], 
en obesos coexistiendo con una distensibilidad arterial reducida [191], y en infarto 
de miocardio agudo en correlación con la obesidad abdominal visceral [211]. No 
existe una explicación clara al respecto, y todos estos estudios proceden de 
estudios observacionales. Desafortunadamente no existen estudios mecanísticos 
que permitan interpretar mejor esta aparente anomalía en los niveles de PTX3 
derivados de distintas patologías inflamatorias. Se podría hipotetizar que las 
diversas procedencias de PTX3 podrían cumplir distintas funciones en función del 
tejido o componente celular que la produzca. 
 
Una de las aparentes incongruencias que encontramos es la relación entre la 
expresión génica de PTX3 en el WAT y los niveles plasmáticos en la cohorte de 
distintos BMIs. En ella analizamos los niveles de mRNA en muestras pareadas de 
los depósitos VAT y SAT. Encontramos mayores niveles de mRNA en el VAT de 
obesos que en el delgados, mientras que no había diferencias en el SAT. Un 
trabajo previo [212] mostró una tendencia a encontrarse mayores niveles de 
expresión en el VAT de obesos respecto a individuos con peso normal. Estos 
resultados concuerdan con datos previos en modelos murinos de obesidad 
genética (ob/ob) y diabética (db/db), donde se habían observado  mayores niveles 
de mRNA de PTX3 en el WAT respecto a los ratones delgados [181]. Sin 
embargo, la expresión génica de PTX3 en WAT no explica los menores niveles 
plasmáticos encontrados en individuos con BMI >25kg/m2 en nuestra cohorte. Esto 
podría indicar distintas funciones para PTX3 a nivel paracrino/autocrino y a nivel 
sistémico en obesidad. Este hallazgo no debería ser sorprendente, pues PTX3 se 
expresa en distintos tejidos y tipos celulares. Según la base de datos BioGPS 
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[192], en humanos el mRNA de PTX3 es más abundante en músculo liso, 
adipocitos, miocitos cardíacos y pulmón fetal. También está presente en los 
distintos compartimentos del riñón humano adulto [213]. Se necesita de 
posteriores estudios para determinar la contribución de cada uno de estos tejidos 
al pool plasmático de PTX3 y su posible regulación diferencial. Además, debería 
tenerse en consideración que la obesidad aparece asociada a una mayor 
proteólisis [214] y esto podría afectar a la produción de la proteína PTX3. Una de 
las posibles explicaciones, es que el principal contribuyente a los niveles 
circulantes de PTX3 no sea el WAT si no otro tejido, como por ejemplo el endotelio 
vascular, órgano que por tamaño podría eclipsar los cambios en la secreción de 
PTX3 observados en el VAT durante la obesidad. Mientras que los niveles 
plasmáticos de CRP son más altos en individuos obesos o con MetS [218], las 
HDL inducen la expresión y secreción de PTX3 en células endoteliales a través de 
la activación de la vía PI3K/Akt [219], lo cual podría contribuír a la bajada de los 
niveles de PTX3 en individuos con MetS con menores niveles de HDL. 
 
Nuestro estudio también muestra mayores niveles de mRNA de PTX3 en la 
fracción adipocitaria respecto a la estromovascular en el depósito de VAT, lo cual 
difiere de lo observado en ratones, donde se hallaron niveles mayores en la 
fracción estromovascular [181]. Esta diferencia podría explicarse por cumplir 
distintas funciones en roedores y humanos, como desde hace tiempo se sabe 
ocurre para otras pentraxinas como  CRP y SAP [215], que comparten una 
homología en torno al 50% [184] y cumplen papeles equivalentes como proteínas 
de fase aguda. 
 
El hecho de que la expresión génica de PTX3 responda a IL-1β y TNF? pero no a 
IL-6, podría explicarse por la presencia en su promotor proximal de la región 
promotora NF-κB que media en la respuesta a IL-1β y TNF?, pero no a IL-6, en 
fibroblastos [216]. También mostramos que IL-1β y TNF? producen paralelamente 
un aumento en el contenido proteico en PTX3 en el adipocito, donde incluso IL-6 
produce un ligero aumento, no asociado con un aumento en la expresión génica, 
pero que podría estar relacionado con su demostrada capacidad para estimular la 
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síntesis proteica en neuronas sensioriales en cultivo [217]. También demostramos 
que este aumento en el contenido celular de proteína PTX3 mediado por IL-1β y 
TNF? en adipocitos SGBS cultivados va acompañado de un aumento en su 
secreción. Por tanto, concluimos que ciertos factores proinflamatorios aumentados 
en obesidad, como son IL-1β y TNF? podrían contribuir a la sobreexpresión de 
PTX3 en los depósitos de VAT en sujetos obesos, mientras que otros factores 
relacionados con la obesidad como el estrés oxidativo, la hipoxia o la 
hiperinsulinemia no regulan su expresión en adipocitos. 
 
Por último, la concurrencia de menores niveles plasmáticos en obesidad, junto con 
una expresión génica aumentada en el VAT de obesos, presumiblemente mediada 
por los mayores niveles de IL-1β y TNF?, podría enmarcarse dentro del delicado 
equilibrio local en el WAT entre las respuestas inflamatoria y antiinflamatoria. El 
posible papel pro- o antiinflamatorio de PTX3 podría depender de la contribución 
relativa del tipo celular que la produce, del contexto y/o del estado de la 
enfermedad así como del propio contexto inflamatorio sistémico, ya que, como se 
ha observado en estudios in vitro, tanto estímulos proinflamatorios (LPS, TNF-α, 
IL-1β, y LDL oxidadas) [220-223] como antiinflamatorios (IL-10 y HDL) [179,219] 
pueden estimular la producción de PTX3. En suma, el distinto comportamiento de 
PTX3 respecto a CRP demuestra que las pentraxinas cortas y largas mantienen 
distintas relaciones con la patogénesis de la obesidad y el MetS, distintos roles 
biológicos y distintos orígenes celulares. Podrían subyacer distintos mecanismos 
complejos que regulan la producción de PTX3 en los distintos tipos celulares 
activados en el microambiente inflamatorio de pacientes con síndrome 
cardiometabólico. 
 
Publicación 2/ La proteína CCDC80 en el tejido adiposo y en plasma en 
relación con la obesidad humana 
 
Resultados: El contenido proteico total de CCDC80 resultó un 60% menor en el 
depósito de VAT respecto al de SAT en individuos delgados y marcadamente 
mayor en VAT, mientras que en SAT no varió, en individuos obesos respecto a los 
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delgados. Los niveles plasmáticos de CCDC80 se encontraron entre los 0.24 y los 
9.1 ng/ml en ambas cohortes combinadas. En la cohorte con distintos grados de 
obesidad, los niveles correlacionaron negativamente con la secreción de insulina 
y los niveles de glucosa tras el test de tolerancia a la glucosa oral, y 
positivamente con el recuento de neutrófilos y los niveles circulantes de la 
proteína quimotáctica de monocitos 1, pero no se hallaron asociaciones con el 
BMI, sensibilidad a insulina o la edad. En la cohorte de obesos mórbidos, se 
asociaron con el grado de esteatosis hepática, los niveles circulantes de proteína 
C-reactiva y el espesor íntima-media carotídeo, pero no con el BMI o la edad. Así, 
la proteína CCDC80 forma parte de los componentes sobreexpresados en el tejido 
adiposo visceral en obesidad. Sus niveles circulantes están asociados con una 
mejora en la tolerancia a la glucosa pero también con marcadores inflamatorios, 
independientemente de la obesidad. En la obesidad mórbida, se asocian con un 
desajuste del perfil metabólico, incluyendo también inflamación, hígado graso y 
enfermedad vascular. En conclusión, CCDC80 puede ser uno de los factores del 
secretoma alterado en obesidad en el tejido adiposo y puede relacionarse con 
cambios metabólicos en otros órganos, podría contribuir a mejorar la captación de 
glucosa y su sobreexpresión se debe al perfil inflamatorio asociado a la obesidad 
más que a la obesidad en sí misma, pudiendo ser un componente patogénico o de 
comorbilidad en estas enfermedades. 
 
Discusión: La dinámica de las proteínas de la matriz extracelular se ha convertido 
en un factor a tener en cuenta en la correcta homeostasis del adipocito y está 
regulado por varios procesos, incluyendo el metabolismo energético y la insulina. 
En este trabajo describimos por primera vez un patrón diferencial de expresión de 
la proteína secretable CCDC80 en función de su origen en WAT y su variación en 
obesidad en el VAT en humanos. Además, se muestra que los niveles circulantes 
de la proteína CCDC80 se asocian con un desajuste en la secreción de insulina, 
marcadores inflamatorios, la enfermedad de hígado graso y la aterosclerosis.  
 
El gen humano de CCDC80 se expresa predominantemente en el WAT a nivel de 
mRNA [198,199], pero su patrón proteico y la posible divergencia en su contenido 
y regulación entre SAT y VAT en obesidad, eran desconocidos hasta la fecha. Es 
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conocido que SAT y VAT difieren en sus propiedades estructurales, funcionales y 
moleculares [224], y que la obesidad también puede regular diferencialmente la 
abundancia de determinadas proteínas en estos depósitos [225]. En este estudio, 
el análisis mediante immunoblot de la proteína CCDC80 en el WAT de individuos 
delgados demostró niveles más bajos en VAT que en SAT y un predominio de la 
forma molecular de secuencia completa de CCDC80. En los depósitos adiposos 
de los individuos obesos, hemos detectado una mayor proporción de formas 
moleculares pequeñas, que según se ha descrito proceden de la escisión 
mediante proteasas extracelulares [199], pero cuya actividad biológica todavía no 
ha sido definida. Nuestras observaciones coinciden con la noción de que en la 
obesidad existe una mayor remodelación de la matriz extracelular [226]. En 
individuos obesos, en comparación con delgados, el contenido total en CCDC80 
aumentó considerablemente en los depósitos de VAT, sin observarse cambios en 
el SAT. Por lo tanto, la proteína CCDC80 presenta diferencias entre los depósitos 
de WAT y una sobreexpresión asociada a la obesidad en humanos. Esto último 
difiere con lo observado a nivel de mRNA en modelos murinos de obesidad, donde 
sus niveles son menores en el WAT de ratones ob/ob y KKAy [198] y no varian en 
el de ratón deficiente para el receptor de bombesina subtipo-3 [197]. 
 
También estudiamos el perfil intracelular de CCDC80 en la línea de adipocitos 
humanos SGBS a lo largo del proceso de diferenciación. Independientemente de 
estado de diferenciación de las células SGBS, se observó una amplia gama de 
formas moleculares (entre los 150 y los 75 kDa), siendo especialmente prominente 
la forma molecular de aproximadamente 150 kDa. Un patrón proteico similar había 
sido descrito previamente en cultivo primario de adipocitos humanos así como en 
células 293 expresando de forma ectópica CCDC80 humana, esto es, un gran 
número de formas moleculares entre los 150 y los 50 kDa [198]. La forma 
molecular de 150 kDa se cree que procede de la N-glicosilación de la proteína 
[227,228], aunque se desconoce el papel que esta modificación postraduccional. 
Por lo tanto, existen observaciones consistentes de abundantes formas de alto 
peso molecular de la proteína CCDC80 en adipocitos cultivados atribuibles a 
formas glicosiladas de la proteína, mientras que se encontró una menor presencia 
de  estas formas en los depósitos de WAT. 
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Por otro lado, se encontró el mayor contenido intracelular de CCDC80 en los 
adipocitos maduros, en comparación con etapas anteriores de diferenciación, lo 
que concordó con los niveles de mRNA más altos. La expresión del gen CCDC80 
durante el proceso adipogénico ha sido descrita a nivel de ARNm en la línea 
celular de adipocitos 3T3L1, donde los niveles en los adipocitos maduros 
resultaron más altos [198] o similares a [199] los preadipocitos confluentes. 
Durante las etapas tempranas de la diferenciación, se encontró en estas células 
una represión transitoria [198,199], asociada al efecto inhibidor de los factores 
adipogénicos añadidos, IBMX y dexametasona [199]. De forma similar, 
encontramos una reducción del contenido proteico durante las primeras etapas de 
diferenciación en preadipocitos confluentes SGBS, que también podría ser 
atribuíble a la adición de los factores adipogénicos dexametasona, IBMX y 
rosiglitazona.  
 
Respecto a la secreción, se ha detectado la presencia de CCDC80 en los medios 
de cultivo de la línea SGBS a todos los estados de diferenciación como son 
preadipocitos postconfluentes, en diferenciación y adipocitos maduros. Se 
encontró una reducción de la acumulación en los medios en las primeras etapas 
de diferenciación, coincidiendo con una menor acumulación intracelular. Sin 
embargo, los niveles en el medio siguieron bajando en los adipocitos maduros, 
pese a una acumulación intracelular máxima. Estudios previos habían mostrado 
que CCDC80 es secretada por adipocitos humanos en cultivo [198], adipocitos 
3T3L1 diferenciados [199] y células COS7 expresando Ccdc80 de ratón [228]. 
Además, dichas células COS7 secretaron el Ccdc80 transfectado en su forma 
glicosilada y no glicosilada [228]. 
 
Posteriormente analizamos los niveles plasmáticos de CCDC80 en humanos y su 
asociación con la obesidad y las enfermedades asociadas a ésta. Trabajamos con 
la premisa de que dado que la expresión de CCDC80 es predominante en el tejido 
adiposo, y se encontraba sobreexpresada en VAT en obesidad, los procesos 
asociados a la obesidad podrían relacionarse con los niveles de CCDC80 
circulantes. Un estudio no detectó Ccdc80 en suero de ratón, mostrando que la 
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técnica usada no fue suficientemente sensible para su detección o bien que esta 
proteína actúa como un factor local en el WAT [200]. En este estudio, empleando 
ELISA, detectamos unos niveles plasmáticos de proteína de CCDC80 en un rango 
entre los 0,24 y los 9,1 ng/ml en las dos cohortes combinadas, cubriendo un 
amplio intervalo de BMI (entre 20 y 60 Kg/m2). 
 
En la cohorte con distintos grados de obesidad (de delgados a obesos mórbidos), 
no observamos ninguna asociación entre la proteína CCDC80, el BMI y la edad, 
pero sí una correlación negativa con la respuesta aguda de insulina a glucosa 
(AIRg). Resulta reseñable el hecho de que el modelo de ratón que carece del gen 
de Ccdc80 [200], alimentado con una dieta HFD, incrementa su intolerancia a la 
glucosa y desajusta su secreción de insulina en respuesta a glucosa in vivo, lo 
cual sugiere que CCDC80, bien en circulación o de forma local (la expresión de 
Ccdc80 es relativamente baja en el páncreas pero insignificante en los islotes 
pancreáticos) modula la secreción de insulina.  
 
Otro hallazgo en esta cohorte fue que los niveles circulantes de CCDC80 
correlacionan positivamente con marcadores de inflamación, como son el recuento 
de neutrófilos en sangre y los niveles circulantes de MCP-1. La obesidad es una 
condición de inflamación de bajo grado asociada a ciertos mediadores 
inflamatorios como el recuento de neutrófilos [229] y la proteína quimioatrayente 
MCP-1 [230]. De hecho, los niveles de MCP-1 ciculante es uno de los factores que 
asocia la obesidad con las complicaciones metabólicas relacionadas con ella como 
son la aterosclerosis [231], la resistencia a insulina [231-233] y la esteatosis 
hepática [233]. El hecho de que la CCDC80 circulante no se relacione con el BMI 
pero sí con marcadores inflamatorios sugiere que refleja la condición inflamatoria 
independientemente de la obesidad. 
 
Los datos referentes a la cohorte de individuos obesos mórbidos arrojan alguna 
evidencia más acerca de su asociación con marcadores de inflamación, y revela 
una relación con la enfermedad inflamatoria y metabólica vascular y hepática. 
Encontramos que los niveles plasmáticos se asocian no sólo con el marcador 
inflamatorio CRP, si no también con el grado de esteatosis hepática. Además, 
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también se asociaron con el grosor íntima-media carotídeo, como marcador de 
aterosclerosis. Una vez más, no se hallaron asociaciones con el BMI o la edad. De 
hecho, la enfermedad del hígado graso y el riesgo de CVD se sabe que están 
estrechamente asociados con marcadores de inflamación circulantes. Por ejemplo, 
se ha asociado a CRP con la esteatosis hepática de forma independiente a la 
adiposidad visceral en varios estudios [234,235], así como al grosor intima-media 
carotídeo [236]. Además, la NAFLD puede predecir un perfil de mayor riesgo 
aterogénico [235]. La expresión génica de CCDC80 en el hígado humano se ha 
encontrado insignificante [198,199] y no existen datos de su expresión en lesiones 
aterogénicas. Por tanto, podríamos especular con que la CCDC80 circulante 
puede cumplir un papel en estos procesos patogénicos o ser un parámetro de 
comorbilidad asociado a la obesidad servera. No existen evidencias de la acción 
de esta proteína en el hígado, pero la deleción de Ccdc80 en ratones ha mostrado 
que modula genes de ciclo circadiano en el WAT, músculo esquelético y páncreas 
a nivel transcripctómico, pero sus efectos en el hígado todavía deben ser 
estudiados [200]. 
 
En conclusión, mostramos una sobreexpresión de los niveles proteicos de 
CCDC80 en el VAT de pacientes obesos respecto a los delgados, sugiriendo que 
podría ser uno de los componentes del secretoma alterados en obesidad en este 
depósito y podría asociarse a cambios metabólicos en otros órganos. En este 
sentido, mostramos una asociación entre los niveles circulantes de CCDC80 y el 
desajuste de en la secreción de insulina, además de marcadores de inflamación 
circulantes, en una cohorte con un amplio rango de BMI, de forma independiente a 
la obesidad. Estos datos indican que que la sobreexpresión de la proteína 
CCDC80 se relaciona con el estado inflamatorio asociado a obesidad más que a la 
obesidad en sí misma y podría modular la captación de glucosa y la secreción de 
insulina in vivo. En la obesidad mórbida, los niveles plasmáticos de CCDC80 se 
asociaron con complicaciones crónicas asociadas a la inflamación, como son la 
enfermedad del hígado graso y la aterosclerosis, sugiriendo que CCDC80 podría 




Publicación 3/ La proteína transportadora de ácidos grasos FATP1 se 
localiza en la mitocondria en células de músculo esquelético de ratón y 
regula la disponibilidad de lípidos y cuerpos cetónicos 
 
Resultados: La proteína FATP1 endógena se detectó en las fracciones de 
membrana plasmática y mitocondrial, obtenidas mediante centrifugación 
diferencial de músculo gastrocnemius, siendo predominante en las mitocondrias 
purificadas, en concreto en la membrana externa y la porción soluble 
intermembrana, no en la membrana mitocondrial interna y la matriz. Cuando 
FATP1 se sobreexpresó en el gastrocnemius de ratón mediante electroporación, 
se incrementó la oxidación de palmitato a CO2, pero no a metabolitos 
intermediarios solubles en ácido, mientras que la producción de CO2 a partir de β-
hidroxibutirato se vio inhibida y a partir de glucosa no cambió, en tiras aisladas de 
gastrocnemius de ratón. En resumen, FATP1 se localizó en la mitocondria, 
membrana externa e intermembrana mitocondrial de músculo esquelético de ratón, 
lo que podría resultar crucial en sus efectos metabólicos. La sobreexpresión de 
FATP1 incrementó la disponibilidad de FAs sistémicos y triglicéridos 
intramusculares y no contribuyó a la desregulación metabólica inducida por HFD. 
Sin embargo, FATP1 propició una hipercetonemia, posiblemente secundaria a la 
reducción de la oxidación de cuerpos cetónicos en beneficio de la oxidación de 
FAs, debido a un desajuste en la extracción y/o uso de los cuerpos cetónicos 
circulantes usados en competencia con los FAs como sustrato oxidable. [Se 
describe sólo la parte experimental que he desempeñado] 
 
Discusión: Tradicionalmente se pensaba que el transporte de FAs de cadena 
larga a través de la membrana plasmática se llevaba a cabo mediante difusión 
pasiva. Sin embargo, en los últimos años se ha asentado la idea de que ocurre 
mediante mecanismos mediados por proteínas. Las proteínas asociadas a 
membrana que unen FAs, los “transportadores de FAs”, no sólo facilitan la 
captación celular si no también podrían regular el destino metabólico de los 
mismos. 
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FATP1 se considera un mediador en la captación de FAs por parte del músculo 
esquelético, pero su localización intracelular predominante todavía es sujeto de 
debate. Nuestros resultados refuerzan la evidencia de su localización mitocondrial, 
tanto en músculo esquelético como en células musculares cultivadas. En este 
trabajo mostramos que la proteína FATP1 endógena, en músculo esquelético de 
ratón, se encuentra principalmente en la fracción tisular mitocondrial así como es 
abundante en las mitocondrias purificadas, y que la FATP1 transfectada 
incrementó el contenido proteico de FATP1 en la fracción mitocondrial. Un estudio 
previo realizado en músculo soleus aislado de ratón, reveló una marcada 
localización intracelular de la FATP1 endógena en una población de vesículas no 
definida [103]. Sin embargo, esta  hipótesis de su localización mitocondrial no fue 
apoyada al transfectar en músculo de rata FATP1, en el cual no se observó un 
incremento de la proteína en la mitocondria [105]. Además, tras aplicar digitonina 
seguida de centrifugación diferencial a las mitocondrias purificadas, aportamos 
una idea de la localización submitocondrial de FATP1. Ésta se detectó en la 
membrana mitocondrial externa y en la fracción intermembrana, y no en la fracción 
de membrana mitocondrial interna y matriz mitocondrial. Considerando que FATP1 
es una proteína integral de membrana con un dominio transmembrana [237], 
sugerimos que podría ser una proteína integral de membrana externa. Finalmente, 
mediante localización inmunocitoquímica por microscopía electrónica immunogold, 
proporcionamos evidencias de la localización mitocondrial de la proteína FATP1-
GFP en células musculares C2C12. De acuerdo con resultados de estudios 
previos de nuestro grupo, la proteína FATP1 endógena en células de músculo 
esquelético humanas y murinas en cultivo se encontró presente en las fracciones 
enriquecidas en mitocondria [102], y la proteína de fusión FATP1-GFP se 
colocalizó con marcadores mitocondriales en células musculares C2C12 [102] y 
L6E9 [82]. De hecho, el análisis bioinformático de FATP1 predice su importación a 
la mitocondria, así como de otros dos miembros de la familia FATP, FATP2 y 
FATP4; y mediante ensayos de unión cruzada proteica, se han identificado una 
serie de proteínas mitocondriales y asociadas a mitocondria que unen FATP1 en 
adipocitos 3T3-L1 [99]. No obstante, cabe recalcar que, dado que en otro estudio 
no se ha observado una coincidencia significativa de FATP1 con la mitocondria 
[100],  la localización mitocondrial de FATP1 en adipocitos sigue abierta a debate. 
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Por otro lado, en este estudio mostramos que FATP1 también se halla presente en 
la fracción enriquecida en membrana plasmática de músculo gastrocnemius de 
ratón, lo que concuerda con la descripción de su localización en el sarcolema de 
los músculos de las extremidades inferiores de rata [103,104,107], y la membrana 
plasmática de adipocitos 3T3-L1 [96,97,238]. Este tipo de localización dual 
también ha sido descrito para la proteína VDAC, abundante en la membrana 
mitocondrial externa pero también presente en la membrana plasmática [239].  
 
Se ha descrito un efecto diferencial de la sobreexpresión de FATP1 en el 
metabolismo de los FAs, por el que, en células de músculo esquelético cultivadas, 
de forma consistente, promueve la destinación de los FAs hacia el 
almacenamiento como TAGs [82,101], mientras que en músculo esquelético 
cultivado de ratón, los dirigió hacia su oxidación en vez de su acumulación [105]. 
Para profundizar en el verdadero papel bioquímico que estaría cumpliendo en 
músculo esquelético FATP1 in vivo, empleamos un adenovirus para expresar el 
gen de FATP1 en el músculo de la extremidades inferiores de ratones que 
después fueron alimentados con dieta normal o HFD tras el destete. La 
sobreexpresión de FATP1 no influyó en el peso corporal de los ratones con 
ninguna de las dietas, de la misma forma que tampoco se observaron efectos en el 
peso corporal en modelos de ratones transgénicos que sobreexpresaban FATP1 
de forma específica en músculo, respecto a los salvajes, indistintamente de ser 
alimentados con dieta normal o HFD [105]. Los niveles postprandiales de TAGs en 
suero no cambiaron en los ratones FATP1 respecto a los GFP indistintamente de 
la dieta. Sin embargo, los niveles de FAs se redujeron y los de β-hidroxibutirato, 
aumentaron. El incremento en la disponibilidad sistémica de FAs en los ratones 
FATP1 está acorde con la demostrada capacidad de la FATP1 sobreexpresada de 
participar en la captación de FAs, como se ha mostrado en las células de músculo 
esqulético cultivadas [101] y en tejido muscular [105]. Así, encontramos una 
reducción en los niveles de IMTGs mediada por la sobreexpresión de FATP1 de 
forma independiente a la dieta, y no encontramos cambios asociados a ésta, como 
ya se había observado en músculo de rata [240]. Nuestros datos divergen de los 
obtenidos en ratones transgénicos que sobreexpresan FATP1 de forma músculo-
específica [105], donde no cambiaron los niveles de TAGs y NEFAs en suero sin 
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ayuno respecto a los ratones salvajes, antes o después de ser alimentados con 
HFD, como tampoco varió el contenido en IMTGs tras HFD. Proponemos que este 
distinto patrón en el metabolismo lipídico puede deberse a ditintas adaptaciones 
metabólicas en ambos modelos, el transgénico músculo-específico (expresado en 
corazón y músculo esquelético) y la transferencia postnatal de FATP1 dirigida al 
músculo esquelético mediante adenovirus. Por otro lado, en nuestros ratones 
FATP1, el contenido en TAGs tanto en hígado como WAT no cambió respecto a 
los ratones GFP, indicando que no existe una redistribución de las reservas 
tisulares de TAGs. Estos datos contrastan con aquellos obtenidos de la supresión 
de FATP1 en ratones, que sí causa una redistribución de los lípidos desde el WAT 
y músculo hacia el hígado, tanto alimentados con dieta alta como baja en grasas 
[103], una discrepancia que podría explicarse por un papel clave de la FATP1 
expresada en el WAT sobre el metabolismo lipídico sistémico. En resumen, en 
este trabajo mostramos que FATP1 in vivo reduce tanto los niveles séricos de 
TAGs como el contenido en IMTGs, sugiriendo que aumenta la disponibilidad de 
los FAs para su oxidación, como ha sido ya demostrado en músculo esquelético 
[105] y cardíaco [241]. Sin embargo, este efecto ha sido limitado [82] o no se ha 
observado [101] en miotubos cultivados, donde FATP1 dirigió los FAs 
transportados principalmente hacia su almacenamiento en TAGs. 
 
Un hallazgo novedoso en este trabajo ha sido el incremento de los niveles séricos 
de β-hidroxibutirato asociado a la sobreexpresión muscular de FATP1. El músculo 
esquelético, así como el cardíaco, posee una elevada capacidad para metabolizar 
cuerpos cetónicos, y está ampliamente aceptado que la mayor parte de éstos se 
proceden del hígado y son extraídos de la circulación [242]. Sin embargo, la 
cetogénesis, que ocurre principalmente a partir de acetil-CoA derivados de la β-
oxidación [242], se ha demostrado en mitocondrias aisladas de músculo 
esquelético de ratón, como es el caso de la producción de β-hidroxibutirato a partir 
de palmitato [243]. El gen clave cetogénico que codifica la HMGCS2 mitocondrial, 
se expresa en baja medida a nivel de tránscrito [24] y proteína [245] en músculo 
esquelético humano. Sin embargo, las enzimas involucradas en la oxidación de 
cuerpos cetónicos, como son OXCT1 y la tiolasa mitocondrial, catalizan reacciones 
reversibles y, en consecuencia, los tejidos que oxidan cuerpos cetónicos poseen el 
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potencial de sintetizarlos [242]. En este sentido, se han obtenido evidencias de la 
producción de cuerpos cetónicos a partir de palmitato en corazón de rata 
prefundido, en un proceso mediado por la reacción reversa de OXCT1 [246]. En 
este trabajo, encontramos una sobreexpresión del gen Hmgcs2 mediada por la 
HFD en músculo esquelético, lo que concuerda con la observación de que este 
gen está sobreexpresado por FAs en las células HeLa [247] y miotubos L6 [248]. 
La sobereexpresión de FATP1 no varió los niveles de mRNA de Hmgcs2 en 
músculo de ratones alimentados con la dieta normal, pero previno el aumento 
causado por la HFD, a pesar de no observarse cambios a nivel proteico de 
HMGCS2. Esto sugiere que la cetogenia incrementada en los ratones FATP1 no 
es debida a la sobreexpresión del gen cetogénicos Hmgcs2 en músculo 
esquelético. Inferimos, por tanto, que podría deberse a la regulación de OXCT1, 
un enzima requerido para la oxidación de cuerpos cetónicos [242], que podría 
estar implicado en la cetogénesis [246]. Hemos encontrado que la expresión del 
gen Oxct1 en músculo esquelético aumentó por FATP1 en ratones alimentados 
con dieta normal, pero no varió en los alimentados con HFD, mientras que a nivel 
proteico, los niveles de OXCT1 no cambiaron con ninguna de las dos dietas. 
Además, no observamos una represión de Oxct1 por parte de la HFD en músculo 
esquelético, a diferencia de lo observado en corazón de ratón [249], como se ha 
descrito anteriormente. Concluímos por tanto que el efecto independiente de la 
dieta de FATP1 sobre la disponibilidad de cuerpos cetónicos no está asociada a 
una regulación de Oxct1 en músculo esquelético. Además no esncontramos una 
acumulación intramuscular sustancial de β-hidroxibutirato, asociada a la 
hipercetonemia, en los ratones FATP1 alimentados con dieta HFD respecto a los 
controles. Consecuentemente, la hipercetonemia en los ratones FATP1 podría ser 
secundaria al incremento en la oxidación de FAs mediado por FATP1 en músculo 
esquelético. Esto último podría desajustar la captación y/o el uso de los cuerpos 
cetónicos circulantes, debido a su competición por la oxidación, por ejemplo la 
inhibición de la oxidación de acetoacetato mediada por los FAs observada en la 
corteza renal de rata [250]; o al aumento de la cetogénesis como resultado de la 
alta ratio de oxidación de FAs. Aquí mostramos que de hecho la sobreexpresión 
de FATP1 incrementó la oxidación de palmitato a CO2, pero no a metabolitos 
intermedios solubles en ácidos (lo que incluye cuerpos cetónicos), mientras que 
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inhibió la producción de CO2 a partir de β-hidroxibutirato, en tiras de 
gastrocnemius aislado de ratón. En esta misma línea, nuestro grupo demostró en 
mitocondrias aislada de miotubos L6 que sobreexpresaban FATP1, un incremento 
en la oxidación de palmitoil-CoA a CO2, pero no a metabolitos intermedios solubles 
en ácidos [82]. Por tanto, concluimos que el efecto de FATP1 en músculo 
esquelético sobre la preservación de los cuerpos cetónicos es debido a la 
inhibición de su oxidación, más que a un proceso de cetogénesis. 
 
Los niveles postprandiales de glucosa e insulina no variaron entre ratones FATP1 
y GFP indistintamente de la dieta, y lo mismo ocurrió con los niveles sistémicos de 
glucosa y la tolerancia a insulina. De igual forma los ratones transgénicos que 
sobreexpresaban FATP1 de forma específica en músculo [105] no variaron sus 
niveles de glucemia sin ayuno y de insulina, antes y después de la HFD. Todos 
estos datos apoyan que la sobreexpresión de FATP1 en músculo no predispone a 
una resistencia a insulina inducida por la HFD. En una aparente contradicción, la 
deleción génica de FATP1 en ratones previene el desajuste de la sensibilidad a 
insulina en animales alimentados con HFD [103,107]. Presumiblemente esta 
discrepancia entre la manipulación genética de la expresión endógena de FATP1 y 
aquella restringida al músculo, se deba a una distinta contribución de la FATP1 del 
tejido adiposo y la muscular al metabolismo sistémico. 
 
En miotubos cultivados, FATP1 estimuló fuertemente el uso de glucosa y la 
oxidación completa de la glucosa y el lactato a CO2, a la vez que activó la PDH 
[102]. En este estudio FATP1 no tuvo efecto sobre los niveles de la forma activa 
del complejo PDH en músculo esquelético de ratones con dieta normal, así como 
tampoco incrementó la producción de CO2 a partir de glucosa en tiras de 
gastrocnemius aisladas, por lo que concluímos que FATP1 en músculo esquelético 
no ejerce un efecto estimulante en el uso de la glucosa o la actividad PDH, en 
contraste con las observaciones realizadas in vitro [102]. Sin embargo, FATP1 
aligeró la fuerte bajada en la activación de PDH producida por la HFD, un efecto 
dependiente de la dieta observado anteriormente en ratas [251]. Además, FATP1 
mostró una tendencia a a atenuar el incremento inducido por la HFD sobre la 
fosforilación en el lugar 2 de la subunidad PDH-E1?, conocido por regular 
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negativamente la actividad de PDH-E1 [252]. PDH es fosforilada e inactivada 
mediante PDKs. El gen PDK4 se encuentra altamente expresado en músculo 
esquelético [253], se sobreexpresa en respuesta a HFD [251,254,255] y se ha 
propuesto que subyace a la inactivación de PDH en respuesta a HFD [251]. 
Encontramos que FATP1 no tiene efecto sobre los niveles de mRNA de Pdk4 en 
músculo esquelético en ratones con dieta normal, en consonancia con la ausencia 
de efectos observada en miotubos cultivados [102]; mientras que redujo en cierto 
grado a la sobreexpresión de Pdk4 mediada por la HFD. Por tanto, FATP1 
reprimió la expresión inducida por la HFD de dos genes regulados a través de un 
mecanismo  mediado por PPAR-alfa, como son Hmgcs2 [247] y Pdk4 [253]; 
mientras que los niveles de mRNA de Oxct1, el cual no está claramente regulado 
por PPAR-alfa [249], está regulado de distinta forma por FATP1. Es posible que 
FATP1 mediante la estimulación del consumo de FAs altere la vía medidad por 
PPAR-alfa. A este respecto, en hígado se ha identifcado como ligando endógeno 
de PPAR-alfa a la 1-palmitoil-2-oleoil-sn-glicerol-3-fosfocolina, generada mediante 

























Figura 8. FATP1, un mediador indirecto de la captación y oxidación de FAs en la célula 
muscular. En la figura se muestra la localización predomintante de FATP1 en la membrana 
mitocondrial respecto a la membrana plasmática, su actividad acil-CoA sintetasa y su posible acción 
coordinada con el sistema CPT para dirigir el flujo de FAs a la mitocondria. 
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En resumen, nuestros datos arrojan nuevas evidencias acerca de la localización 
de FATP1 en mitocondria tanto en músculo esquelético como  en células 
musculares cultivadas. Apoyan la idea de que FATP1 ejerce un efecto indirecto 
sobre el uso de los FAs, probablemente basado en su actividad metabólica acil-
CoA sintetasa en la membrana mitocondrial externa, lo cual aumentaría el flujo de 
acil-CoAs transportados a la mitocondria mediante el sistema CPT translocasa, y 
de este modo, su oxidación (Fig. 8). De hecho, nuestros hallazgos indican que en 
músculo esquelético, FATP1 incrementa el uso de FAs, los cuales pueden ser 
captados de la circulación o movilizados desde las reservas de IMTGs. Estos 
efectos se sabe con protectores de la sensibilidad a insulina en músculo 
esquelético [257], pero patogénicos en el cardíaco [241]. Consecuentemente, 
FATP1 atenúa los efectos de la HFD a nivel del mRNA de los genes diana de 
PPAR-alfa Hmgcs2 y Pdk4, sugiriendo por tanto que la FATP1 de músculo 
esquelético protege frente a la lipotoxicidad y por tanto frente a la desregulación 
metabólica inducida por la dieta. Sin embargo, FATP1 incrementa los cuerpos 
cetónicos circulantes independientemente de la dieta, un efecto no relacionado 
con la regulación de la expresión de genes cruciales en el metabolismo de los 
cuerpos cetónicos Hmgcs2 y Oxct1 en músculo esquelético, probablemente 
debido a un ahorro en la oxidación de cuerpos cetónicos, secundario al aumento 
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1. La expresión génica de PTX3 se ve aumentada en el depósito VAT en 
obesidad, pese a encontrarse unos menores niveles plasmáticos, y en 
respuesta a citoquinas proinflamatorias en adipocitos cultivados. La 
correlación negativa entre PTX3 y la secreción de insulina estimulada por 
glucosa sugiere que PTX3 cumple un papel en el control metabólico.  
 
2. CCDC80 está incrementada en el depósito VAT en obesidad. En una 
población con distintos grados de obesidad, sus niveles circulantes están 
asociados con una mejora en la tolerancia a la glucosa y una menor 
secreción de insulina, pero también con marcadores inflamatorios, 
independientemente de la obesidad. En la obesidad mórbida, se asocian 
con inflamación, hígado graso y enfermedad vascular. Por tanto, CCDC80 
puede ser un regulador metabólico y un componente patogénico, o de 
comorbilidad de enfermedades asociadas, en la obesidad. 
 
3. FATP1 se localiza en la mitocondria, en las fraciones de membrana 
externa e intermembrana en músculo esquelético de ratón. Su 
sobreexpresión incrementa la disponibilidad tanto de FAs sistémicos como 
triglicéridos intramusculares, pero no contribuye a la desregulación 
metabólica inducida por la dieta grasa. Sin embargo, produce 
hipercetonemia, probablemente secundaria al ahorro en la oxidación de 
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ACC – Acetil-CoA carboxilasa  
ACC2 - Acetil-CoA carboxilasa 2 
Akt - Proteín quinasa B 
AMPK - Proteín quinasa activada por 
AMP 
APS - Proteína adaptadora con 2 
dominios homólogos a Pleckstrina y 
Src 
AS160 - Sustrato de Akt de 160 kDa 
ASC1 – Acil-CoA sintasa 1 
ASP – Proteína estimulante de la 
acilación 
ATF6 - Factor de transcripción activador 
6 
ATGL - Adipo-triglicérido-lipasa 
ATMs - Macrófagos de tejido adiposo 
ATP - Adenosín trifosfato 
BMI – Índice de masa corporal 
bZIP – Cremallera básica de leucina 
CACT - Carnitina-acilcarnitina 
translocasa  
CD14 - Grupo de diferenciación 14 
CoA - Coaenzima A 
CPT-1 - Carnitina palmitoiltransferasa 1 
CRP – Proteína C-reactiva 
CTPs - Carnitina palmitoiltransferasas 
CVD – Enfermedad cardiovascular 
DAG - Diacilglicerol 
DIO - Obesidad inducida por la dieta 
DM – Diabetes mellitus 
EC – Células endoteliales 
ER - Retículo endoplasmático 
ERK - Quinasa regulada por señal 
extracelular 
FABP - Proteína de unión a ácidos 
grasos 
FAs – Ácidos grasos  
FATP1 - Transportador de ácidos 
grasos tipo 1 
Gab-1 - Proteína 1 de unión a GRB2 
asociado 
G-CSF - Factor estimulante de colonias 
de granulocitos 
GFP - Proteína verde fluorescente  
GLUT4 – Receptor de la glucosa tipo 4 
GM-CSF - Factor estimulante de 
colonias de granulocitos y monocitos 
HDL - Lipoproteína de alta densidad 
HFD - Dieta alta en grasas 
HIF1A - Subunidad alfa del factor 1 
inducible por hipoxia 
HSL - Lipasa sensible a hormonas 
IBMX - 3-isobutil-1-metilxantina 
IFN - Interferón 
IkB - Inhibidor de NF-κB 
IL-6 – Interleuquina 6 
IMTG – Triglicéridos intramiocelulares 
iNOS - Óxido nítrico sintasa inducible 
IR – Receptor de la insulina 
IRS – Sustrato del receptor de la 
insulina 
IRS-1 – Sustrato 1 del receptor de 
insulina 
JNK - Quinasa c-Jun N-terminal 
LDL - Lipoproteína de baja densidad 
LPL - Lipoproteínlipasa 
LPS – Lipopolisacárido 
LXR – Receptor X hepático 
MAPKs - Proteín quinasas activadas por 
mitógenos 
MCP-1 - Proteína quimioatrayente de 
monocitos tipo 1 
M-CSF - Factor estimulante de colonias 
de macrófagos 
MIF - Factor inhibidor de la migración de 
macrófagos 
MIP-1? - Proteína inflamatoria de 
macrófagos 1 alfa 
mTOR - diana de rapamicina en 
mamíferos 
NAFLD – Enfermedad hepática grasa 
no alcohólica 
NEFAs - Ácidos grasos no esterificados 
NF-κB - Factor nuclear potenciador de 
las cadenas ligeras kappa de las 
células B activadas 
NO - Óxido nítrico 
OMS – Organización mundial de la 
salud 
PAI-1 – Inhibidor del activador del 
plasminógeno tipo 1 
PDH – Piruvato deshidrogenasa 
PDK - Piruvato deshidrogenasa quinasa 
PERK - Proline-rich extensin-like 
receptor protein kinase 
PGC-1? - Co-activador 1 alfa de 
receptores gamma activados por 
proliferador de peroxisomas  
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PI3 - Fosfoinositol 3 
PI3K – Fosfoinositol 3-quinasa 
PKB - Proteín quinasa B o Akt 
PKC - Proteín quinasa C 
PPARs - Receptores activadores del 
proliferador de peroxisomas 
PTEN - Proteína homóloga de la 
fosfatasa y tensina 
PTP1B - Proteina tirosina fosfatasa 1b 
PTX3 – Pentraxina 3 
RANTES - Quimiocina regulada a la 
activación, expresasda y secretada en 
células T normales  
SAT – Tejido adiposo subcutáneo 
Ser - Serina 
SOCS - Supresores de señalización de 
citoquinas  
STAT3 - Transductor de señal y 
activador de transcripción 3 
T2DM – Diabetes Mellitus tipo II 
TACE - Enzima convertidora de TNF-? 
TAGs - Triglicéridos 
TGF - Factor de crecimiento 
transformante 
TLR - Receptor tipo Toll 
TNF-? – Factor de necrosis tumoral alfa 
Tyr - Tirosina 
UPR - Respuesta a proteínas 
desplegadas 
UV - Radiación ultravioleta 
VAT – Tejido adiposo visceral 
VEGFA - Factor de crecimiento 
endotelial vascular A 
VLDL – Lipoproteínas de muy baja 
densidad 
WAT - Tejido adiposo blanco 
XBP-1 - Proteína de unión a X-box 1 
Ym1 - Factor quimiotáctico de 
eosinófilos derivado de linfocitos T 
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